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NEW BENZAZEPINE DERIVATIVES, 
MEDICAMENTS 



MEDICAMENTS CONTAINING THE SAME AND THEIR USE TO PREPARE 



(54) Bezeichnung: NEUE BENZAZEPINDER1VATE, DIESE ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL UND VERWENDUNG DERSELBEN 
ZUM HERSTELLEN VON ARZNEIMITTELN 

(57) Abstract 

New derivatives of benzazepine are disclosed, in par- 
ticular of benzofuro[3a,3,2,ef][2]benzazepine, having the 
general formula (I), as well as new compounds of general 
formula (HI). Also disclosed are medicaments which contain 
compounds of formulas (I) and/or (III) and may be success- 
fully used for treating Alzheimer disease and related demen- 
tial states, as well as the Langdon-Down syndrome. 

(57) Zusammenfassung 

Neue Derivate des Benzazepins, insbesondere des Benzofuro[3a,3,2.ef]f2]benzazepins der allgemeinen Formel (I) und neue 
Verbindungen der allgemeinen Formel (HI), Beschrieben werden auch Arzneimittel enthaltend Verbindungen der Formein (I) und/oder 
(III), die zur Behandlung der Aizheimer'schen Krankheit und verwandter Demenzzustande, sowie fUr die Behandlung des Langdon-Down- 
Syndroms erfolgreich eingesetzt werden kOnnen. 
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Neue Benzasepinderivate. diese enthaltende Arzn^i mittel und 
Verwendunq derselben zum Herstellen von Arzneimittftln 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen und Arzneimittel ent- 
haltend die neuen Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffe. 

10 Die Erfindung bezieht sich in gleicher Weise auf die Verwen- 
dung der neuen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln 
fur die Behandlung der Alzheimer 1 schen Krankheit und verwand- 
ter Demenzzustande, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down- 
Syndroms (Mongolismus, Trisomie 21). 

15 

Die S&ureadditionssalze von Galanthamin, das die chemische 
Strukturformel 




hat, sowie einige seiner Analoga sind als pharmazeutische 
Wirkstoffe mit inhibitorischer Wirkung auf das synaptische 
30 Enzym Acetylcholinesterase bekannt. Galanthamin wird daher bei 
Lahmungserscheinungen im Gefolge von Poliomyelitis und bei 
verschiedenen Erkrankungen des Nervensystems pharmakologisch 
angewahdt . 

35 Galanthamin und einige seiner Derivate werden auch bei der 
symptomatischen Behandlung der Alzheimer 1 schen Krankheit und 
verwandter Demenzzustande eingesetzt ( EP 236 684 Bl ) . 

Galanthamin ist chemisch gesehen ein Alkaloid der Morphingrup- 
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pe, das aus Schneegldckchen (Galanthus woronowii, G. nivalis 
usw. ) und anderen Amaryllidaceen gewonnen werden kann, 

Neben der Gewinnung von Galanthamin aus pflanzlichen Quellen 
5 sind auch chemische Syntheseverf ahren fUr Galanthamin und 
dessen Analoga einschlieBlich ihrer SSureadditionssalze be- 
kannt geworden (WO 95/27715). 

Das Down-Syndrom ist auf eine Verdreifachung des Chromosoms 
10 Nr. 21 zurUckzufUhren, d.h. die Patienten haben einen Satz von 
47 statt 46 Chromosomen, was zytologisch relativ einfach nach- 
zuweisen ist. Trisomie 21 ist mit mittelgradiger bis schwerer 
geistiger Behinderung und einer Reihe kttrperlicher Dysmorphie- 
zeichen verbunden. Eine urs£chliche Therapie ist derzeit nicht 
15 mOglich. Die bestehenden Behinderungen lassen sich durch ge- 
zielte therapeutische MaSnahmen beeinf lussen, jedoch bleibt 
eine Hilf sbediirf tigkeit in der Regel bestehen. 

Die neuen Verbindungen gemaB der Erfindung sind neue Benzaze- 
20 pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzof uro [3a, 3, 2, ef ] 
[ 2 ] benzazepines . 

Die neuen Verbindungen gemSB der Erfindung sind neue Benzaze- 
pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzofuro[3a, 3, 2,ef ] 
25 [ 2 ] benzazepines . 
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Es handelt sich urn Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




Forme! (I) 

wobei 

R p I^entweder gleich oder verschieden sind und 

•Wasserstoff, F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, N0 2 , S0 3 H, NH 2 , CF 3 oder 
•eine niedere (C r C 6 ) .gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl- oder 
( Ar)Alkyloxygruppe oder 

•eine Aminogruppe, die durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene niedere (C r C 6 ), 
gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder (Ar)AIkylcarbonyl- oder 
(Ar)Alkyloxy-carbonylgruppen substituiert ist oder 
•eine COOH, COO(Ar)Alkyl, CONH, CON(Ar)Alkyl Gruppe oder 
-(CH 2 ) 0 -CI, -(CH 2 ) 0 -Br, -(CH 2 ) 0 -OH, -(CH 2 ) D -COOH, -(CH 2 ) 0 -CN, 
-(CH 2 ) n -NC, darstellen, wobei ^\ 
•R r R2 auch gemeinsam als "CH=CH-CH=CH-, -CKCH 3 ) 0 -0-, nut n -ij|jdefiniert sein konnen. 
R 3 = R„ insbesondere OH und OCH 3 , weiters 
R r R 3 gemeinsam>0-(CH2) o -0- bilden konnen, wobei n = 1 - 3 

R„ Rj: entweder beide WasserstoflFoder wechselweise jede {Combination von Wasserstoff oder eines (Ar)Aikyl-, 
( Ar)Alkenyh (Ar)Alkinyl-mit 

• S-R 8 , wobei R 8 WasserstoflF oder eine niedere (C r C, 0 ) ,gegebenenfalls verzweigte, 
gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkylgruppe ist 

• SO-R^SO.R, 

• OH, O-Schutzgruppe (wie TMS, TBDMS), 

• 0-CS-N-R s (Thiourethane), 

• O-CO-N-R^, wobei R<> die folgenden Bedeutungen hat: 
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O CH, 



. O-CO-R, (Ester, R B siehe oben), insbesondere auch Ester mit dem Substituitionsmuster 



Aminosauren, wie 




. weiters : R*, R 5 = gemeinsam Hydrazone (=N-NH-R 10 , =N-N(R 10 , R,,). Oxime 
( =N-0-R„) wobei R 10 WasscrstofF, eine niedere (C,-C 6 ) .gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs substituierte 
( Ax)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonyl -oder (Ar)Alkylcarbonyloxygruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl und 
Mesylgruppe ist und R„ Wasserstoff, eine niedere (C,-C 6 ) , gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs 
substituierte ( Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonylgruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl- und Mesylgruppe ist. 



• sowie Substituenten vom Typ: 

Y, 

H 

Y„ Y, = 0, S, NH oder N-R, 0 (uberzahlige Valenzen sind jeweils -H) 

. wobei fur den FaU, dafl R« * H darsteUt R 5 auch OH bzw. fur den FaU daB R 3 * H darsteUt R« auch 
OH sein kann. 

G„ G : : gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 

. -CfR„, R„k wobei R 13 , R, 4 Wasserstoff. OH, eine niedere .gegebenenfaUs verzweigte, 

gegebenenfaUs substituierte (Ar)Alkyl-, Aryl, (Ar)Alkyloxy- oder Aryloxygnippe oder gemeinsam 

eine Alkylspirogruppe (C 3 bis C- Spiroring) sein kdnnen. 
• Weiters G, und G- gemeinsam 



Y, 



•^• N *^N X ^ Sv COOR. 
H 8 
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^(CH 2 )m 

•CH 



mit m = I bis 7 darstellt. 
G J; -CH,- oder =CO darstellt. 

R<i eine Gruppe -(G 4 ) p - (G 5 ) q - G 6 mit p,q = 0 - 1 darstellL in der 
G 4 folgende Definitionen erfiillt: 

• - (CH 2 ),-, -C(R I5 ,R l6 )-{CH 2 ) f - , mit r = 1-6 und R iS , R 16 = Wasserstoff, niedere, gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl-, Cydoalky!-, Arylgruppe, 

• -0-, oder -NR l5 - 



-CH CH- 

\/ 



(CH i )l mits = l-4,t = 0-4 



, also ein ortho, meta, oder para disubst. Aromat 



G 7 



( wobei G, = NR l5> 0 oder S darstellt, 



G 5 gleich oder verschieden von G 4 sein kann und fur den Fall dafl p = 1 ist zusatzlich -S- 
darstellt, 

G 6 folgende Definitionen erfullt; 

R 17 . R 1fi 

H 



• R|7> R|»« Ri»« und fLo sind einzeln oder gemeinsam, gleich oder unterschiedlich Wasserstoff, 
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ruedere, gegebenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyk Cycloalkyk oder 
Arylgruppen, wobei K v und R t8 bzw. R l9 und R :0 gemeinsam eine Cycloalkylgruppe 
(Ringgrofle 3-8) bilden konnen. 
. G s = 0,S,NH t NR 2b -(CH 2 ) 0% 

• It, = CHO, COORp, oder ein unsubstituierter, oder durch eine oder mehrere mehrere 
F, CI, Br, J, N0 2 , NH 2 , OH, Alkyl, Alkyloxy , CN, NC oder CF 3 , CHO, COOK 
COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl -Gruppen gleich oder unterschiediich substituierter 
(Hetero)Arylrest, (mit Heteroaryl insbesondre 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl) 
oder 

• eine Methylgruppe, welche durch 1-3 unsubsotuierte, oder durch ein oder mehrere F, 
CI; Br, J, N0 2 ,NH 2 , Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 Gruppen gieich oder 
verschieden substituierte Phenylgmppe(n) substituiert ist, 

G 6 kannt weiters sein : 




bzw. 
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• eine niedrige, gegebenfalls verzweigte, gegebenfalls substituierte ( Ar)Alkyk { AR)Aikenyk 
(AR)Aikinyl-, CycloalkyU, oder Arylgruppe, 

• -0-R r , -NR r R l8 , Phthalimido, -CK oder -NC. 

R 7 ist gleich oder stellt -0 { ) (N-Oxid) oder ein freies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei und R- auch 
einen gemeinsamen Ring der GroBe 3-8 bilden konnen, und 

• (X] nur dann existiert und ein ion einer pharmakologisch verwendbare anorganischen und 
organischen Saure darstellt, wenn R 5 und R« vorhanden sind und somit der Stickstoff eine positive 
Ladung tragt. 

• Z = N, bzw. N* fur den Fall, dafi R« und R, gemeinsam vorhanden sind und R- ungleich O ist. 

Einen Sonderfall der neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), sind die Verbindungen der ailgemeinen 
Formel (IT) 



wobei die Reste die bei Formel (I) beschriebenen Bedeutungen haben. Diese Formel entsteht formal aus Formel 
(I), indem die Bindung von C, zum "Furan" SauerstoflFgebrochen und stattdessen von C, direkt an Z gebildet 
wird. 

Weiters umfasst die Erfindung die neue, substituierte uberbriickte Basen der allgemeinen Formel (UD und deren 
Herstellung, insbesondere 2.5-Diazabicyclo[2.2. l]heptane: 




[X] 



(Formel (II) 
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(Formel ID) 



wobei R- 

• ein unsubstituierter, oder durch eine cxler mehrere F, CI, Br, J, NO : , NH 2 , OH, 
Alkyl, Alkyioxy, CN, NC oder CF 3 CHO, COOH, COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl 
-Gruppen gleich oder unterschiedlich substituierter (Hetero)Arylrest oder 

• eine Methylgnippe, welche durch 2 unsubstituierte, oder durch em oder mehrere 
F, CI, Br, J, N0 3 , NH 2 , OH, Alkyl, Alkyioxy, CN, NC oder CF 3t CHO, COOH, 
COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl -Gmppen gleich oder verschieden substituierte 
Phenylgruppe(n) substituiert ist, 

Rp, n, s, die bei der allgemetnen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und 

R M = - (G,) q - (G 4 ) p - G 9 

wobei G 4 und G 3 die bei der allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und G 9 
definiert ist ah: 

Wasserstoff, F,Cl,Br t J, OH, O-Ts, O-Ms, O-Triflat, COOH, COCl CHO, -0-R r , -NR n R l8 , 
Phthalimido, -CN, oder -NC oder andere fur nukleophile Substitutionen, Additionsreaktionen, 
Kondensationsreaktion etc. geeignete Gmppen. 

Beispiele fur diese Verbindungstypen: 




Beispiel b 



Diese Verbindungen der allgemeinen Formel (IE) stelien nicht nur pharmazeubsch erne interessante 
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Verbindungsklasse dar, sondem finden auch als Substituenten in einer Vielzahl von Grundkbrpern 
Anwendung. Beispiele stellen die Verbindungen 105 bis 109 dar. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und 
5 verwandter Demenzzustande, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down-Syndroms erfolgreich eingesetzt 
werden. 

Die Erfindung betrifil in gleicher Weise die Verwendung der vorstehend genannten Verbindungen zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter 
10 Demenzen, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down-Syndroms. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaB die in der nachstehenden Ubersicht genannten Verbindungen. In 
der Ubersicht sind auch die fur die Wirksamkeit mit maBgeblichen ACHE-Hemmwerte CIC 50 , das ist die 50% 
Hemm-Konzentration) der erfindungsgemaBen Verbindungen angegeben. 

15 

Die Hemmung Acetylcholinesterase wurde nach einer modifizierten Methode von EUmann (Lit. 44) 
besummt, wobei als Serum Humanserum aus einem pool von 10 Probanden verwendet wurde. 
Methode: 520 fA Losung der Testsubstanz (es wurden Konzentrationen von 10^ bis 10" : , in Ausnahmefallen 
bis 10* Mol/Liter verwendet) in 0.02 M Tris(hydroxymethyi)aminomethan-l6sung f mit HC1 auf pH = 7.8 

20 gepuffert und 400 fA m-Nitrophenohosung (Sigma Diagnostics, Art. 420-2) wurden in der Halbmikrokiivette 
bei 37°C nut 40 ^1 Cholinesterase - Losung (Sigma Diagnostics, Art. 420-MC, im Verhaltais 1 : 1 5 mit 
Wasser verdunnt) und 160 fA Serum inkubiert und uber 5 Min. die Anderung der Absorption gegen einen 
Vergleichsprobe auf einem Beckmann DU-50 Spektralphotometer mit einem Kinetics Programm vermessen. 
Die Werte wurden in % gegen die Vergleichsprobe angegeben und aus dem Kurvenverlauf 50% 

25 Hemmkonzentration (IC 50 ) berechnet. 

Ubersicht der neuen Verbindungen vom Typ der 



allgemeinen Formel: 
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Sonderfall der allgemeinen Formel (I) ist die allgemeine Formel (0): 




Formel (II) 



PatD 


Chiral 


R, 


R* 


R, 


R, 


R, 


G 3 


DB* 




Nr. 




















113 


(+/-) 


Br 


H 


CH 3 


= 0 




CH, 


ja 


5 


114 


(+/-) 


Br 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


j a 




115 


(+/-) 


H 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


ia 


>150 


116 


(+/-) 


Br 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


nein 


50 



* DB = Doppelbindung 

Aim: "Chiral." weist in der gesamten Tabelle auf die Chiralitat des jeweiligen Eduktes hin. Drehwerte der 
Produkte sind im experimentellen Teil erfaBt. 

Die erfindungsgemafl in Arzneimitteln enthaltenen Verbindungen konnen in jeder geeigneten chemischen, 
z.B. als Saureadditionssalz, oder physikalischen Form verabreicht werden. Beispielsweise konnen sie als das 
Hydrobromid, Hydrochlorid, Methylsuifat oder Methiodid verabreicht werden. 

Die erfindungsgemSBen Arzneimittel konnen Patienten oral oder durch subkutane oder intravenose Injektion 
oder intracerebroventrikular mittels eines implantierten Behalters verabreicht werden. 



Es kann notwendig sein, mit niedrigeren Dosen zu beginnen, als sie letztlich wirksam sind. 

Typische Dosierungsraten bei Verabreichung von Arzneimitteln enthaltend die erfindungsgemafl 
vorgeschlagenen Wirkstoffe hangen von der Natur der verwendeten Verbindung und vom Zustand des 
Patienten ab. So liegen typische Dosierungsraten im Bereich von 0,01 bis 1.0 mg pro Tag und Kilogramm 
Korpergewicht in Abhangigkeit vom Alter, physischem Zustand und sonstiger Medikation des Patienten. 



Die erfindungsgemaDen Arzneimittel konnen in den folgenden spezifischen FormuUerungen vorliegen: 
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Tabletten oder Kapseln enthaltend 0,5 bis 50 mg 
parenterale Losung enthaltend 0,1 bis 30 mg/ml 

Qussige Formulierung zur oralen Verabreichung in einer Konzentration von 0,1 bis 1 5 mg/ml. 

Die erfindungsgemaOen Verbindungen konnen auch ein transdermales System sein, in welchem 0,1 bis 10 
5 mg/Tag freigesetzt werden. 

Ein transdermales Dosiersystem besteht aus einer Vorratsschicht, welche 0,1-30 mg der Wirksubstanz als 
freie Base oder Salz allenfalls zusammen rmt einem Penetrationsbeschleuniger, z.B. Dimethylsulfoxid oder 
einer Carbonsaure, z.B. Octansaure, und einem hautneutralen Polyacrylat, z.B. 
1 0 Hexylacrylat/Vinylacetat/Aciyisaure Copolymer samt Weichmacher, z.B. Isopropylmyristat enthalt. Als 
Abdeckung dient eine wirkstoffundurchlassige AuBenschicht, z.B. ein metallbescruchtetes. siliconisiertes 
Polyethylenpflaster mit einer Dicke von beispielsweise 0,35 mm. Zur Erzeugung einer klebenden Schicht 
dient z.B. ein Dimethylamino-methylacrylat/Methylacrylat Copolymer in einem organischen Losungsmittel. 

15 Nachstehend werden Beispiele fur Verfahren, nach welchen erfindungsgemSBe Verbindungen hergestellt 
werden konnen, angegeben: 

Experimenteller Teil 

Allyemetne Hinweisg: 

20 

Ehinnschichtchromatographie mit Kieselgel 60 ¥ 2i4 (Fa Merck, Art.Nr. 5554) 

• Verwendete Abkurzungen: 

NH 4 OH konzentrierter waflriger Ammoniak 
PE Petrolather(40-60°C) 
-5 • p-Ts = p-Tos = p-Toluolsulfonyl- 

CE = Capillarelektrophorese 
E>rehwerte sind generell in der Konzentration von c = 0. 1 aufgenommen. 

Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe eines Heiztischmikroskopes nach Kofler bestimmt, die Werte 
sind unkorrigiert. 

J° • Der Glasautoklav stammt von der Fa. Buchi (TinyClave, MiniClave). 

Der Wassergehalt derLosungsrruttel wurde, falls angegeben, nach Karl Fischer bestimmt. 

♦ Die Mikroelementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium des Institutes fiir 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 



- 20 - 



PCT/AT97/00074 



Phys.kabsche Chemie der Uni versitat W,en unter der Lcitung von Herm Mag. J. Themer 
angefertigt. 

NMR-Spektren wurden auf emem Bruker 200 FS FT-NMR-Spektrometer aufgenommen. Als 

Losungsmittel wurden CDC1 3 oder DMSO-d 6 verwendet 
'H-NMR: MeBfrequenz 200.13 MHz. mtemer Standard. CDCI, (6 = 7.26 ppml oder 

DMSO-d 6 (6 = 2.50 ppm) 
,3 C-NMR: MeBfrequenz 50.32 MHz, intemer Standard: CDCI, (6 = 77.0 ppm) oder 

DMSO-d« (6 = 39.5 ppm) 
Die Aufspaltungen in der NMR-Spektroskopie werden wie folgt bezeichnet: 

s = Singulett d = Duplett t = Triplett 

q = Quartett m = Multiplett 
D,e Multiplizitaten der »C-Spektren wurden wo notwendig durch DEPT-Experimente ennittelt, die 
Zuordnungen der 'H-Spektren gegebenenfalls durch COSY-Experimente. 
Mit * sind nicht gesicherte Zuordnungen gekennzeichnet. 



• Experimenteller Teil: 

(+/-) 8-Bromgalanthamin (1), (+/-) 8-Brom-epigalanthamin (2) 

Zu einer Suspension von 4,0 g (10,5 mmol) Brom-N-fomylnarwedin in 60 ml Tduol wird 24 ml (36 mmol) 
1M DIBAL-H-L6sung in Toluol bei 0 °C zugetroft. Die Reaktion wird 1 Std. bei RT geruhrt, das resthche 
Reduktionsnuttel nut H 3 0 zersetzt und anschlieBend 20 ml cc NH 4 OH zugegeben. Nach 20 mmutigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wird das ausgefallene Material abfiltriert, die org. Phase abgetrennt und die 
wassnge Phase mit 50 ml Toluol gewaschen. Die vereinigten org. Phasen werden iiber Na,S0 4 getrocknet, 
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels Saulenchromatographie 
getrennt. Ausbeute: 0,9 g (23,3 %) 1 und 0,8 g (20,7 %) 2 

Daten von Bromgalanthamin (1): 

. Molgewicht. Ci 7 H 19 BrN0 3 : 365.23 

. DR/KBr). 689.03m; 778,57m: 839.37m; 989,86m: 1050.66s; 1212,43s; 1279.87s; 1434.08s; 14,72s; 
1613.99s: 2667.39m: 3370-3778br. 

. 1 H-NMR (CDC1 3 ): 6.9 (s. 1 H); 6.06 (m. 2 H); 4.60 (d, 1 H); 4.15, (t. 1 H); 3.92 (d, 1 HV. 3,82 ts, 3 HV. 
3.24 (m. 1 HV. 2,98 (dt. 1 H); 2,68 (dd. 1 H); 2.42 (s. 3 H); 2,05 (m, 2 H); 1,60 (dt, 1 HV 

. l3 C-NMR(CDCl 3 ): 145,32 s; 144.00 s 133.96 s; 127.95 d; 127,68 s: 126.51 d; 115.61 d: 114.22 s; 
88.56 d. 61.58 d; 58.56 1; 55.95 q; 53.26 t: 48,56 s; 42.06 q; 33,47 t. 29, 69 1. 
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Daten von Epibromgalanthamin (2): 

. Molgewicht: . C 17 H 19 BrN0 3 : 365.23 

5 • DtfKBr): 667,95w; 752m; 836,68m; 1040,31s; 1208,39s; 12,82m; 1435,25m; 1485 t 72m; 1512.94w; 
1558,27w; 1615,19m; 1667,14w; 2943,24w; 3360-3575br. 

. *H-NMR (CDC» 3 ): 6,85 (s, 1 H); 5,96 (AB, 22); 4,69 (m, 2 H); 4,28 (d, 1 H); 3,90 (d, 1 H); 3,83 (s, 
1H); 3,25 (m, 1 H); 2,95 (m, 1 H); 2,85 (dt, 1 H); 2,36 (s 3 H); 2,15 (td, 1 H), 1, 69 (m, 2 H). 

10 

• 13 C-NMR (CDC1 3 +DMSO-d 6 ): 145,84 s; 143,49 s; 133,89 s; 133,14 d; 126,12 s; 124,35 d; 115,04 s; 
1 13,01 s; 88,26 d; 61 ,1 0 d; 57,44 1; 55,58 q; 52,84 1; 47,86 s; 41,20 q; 33,35 t; 3 1 ,43 t. 



15 (+/-) Bromgalanthamin(l) 

Methode-1: 

Zu einer Losung von 2,0 g (5,6 mmol) (4) in 20 ml H 2 0 werden 5 ml 89%iger HCOOH , 5 ml 37%iger 
20 CH 2 0 gegeben und unter RiickfluB gekocht. Nach 15-miniitigem Kochen wird die Reaktionsmischung mit 
H 2 0 verdtinnt, der pH-Wert mit 25%iger NH4OH auf 9 gestellt und mit 3x20 ml CH 2 C1 2 exrachiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden mit Na 2 S0 4 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum eingedampft. 
Chromatographische Reinigung des Ruckstandes (150 g SiO-> Kieselgel CHCl3:MeOH=97:-95:5) ergibt 
farblosen Schaum. Ausbeute: 2,0 g (96,4 %) 

25 

Zu einer Suspension von 10 g (26,4 mmol) Brom-N-formylnarwedin in 200 ml THF wird 100 ml (100 
mmol) 1 M Losung von L-Selectrid bei 0 °C in 30 min zugetropft. Nach 60-minutigem Ruhren bei 0 °C 

30 wird der Reagenz mit H 2 0 zersetzt und die Reakuonsmischung mit 1 00 ml 25 %ier NH 4 OH-L6sung 
versetzt. Nach 30-minutigem Ruhren bei RT wird das LM. i.Vak. auf die Haifte konzentnert. in einen 
Schutteltrichter uberfiihrt, mit 100 ml 25 %igerNH 4 OH versetzt und nut 3x200 ml CH^Ch extrahiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum eingedampft. Zum 
Ruckstand werden 50 ml H-jO, 30 ml 98 %ige HCOOH, 30 ml 37%ige CH ? 0-L6sung gegeben und die 

35 Reaktionsmischung unter Ruckflufl gekocht. Nach 1 5-minutigem Kochen wird die Reaktion mit NH 4 OH 
neutraiisiert und mit 3x200 ml CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden uber Na 7 S0 4 
getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reinigung des Ruckstandes 
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Ausbeute: 6.4 g (66.2 %) 



Methode zur Herstellung von: rac, (-) odcr (+)-Bromgalanthamin (1,3. Ill): 



Metbode A: 



Zu einer Losung von 4.00 g (10.8 mmol) Nivalin in 40 ml 30 %iger Ameisensaure werden 40 ml 30 %ge 
Wasserstoflperoxidlosung zugegeben und das Reaktionsgemisch rasch auf 100'C erhitzt. Nach 20 min. wird 
das Reaktionsgemisch rasch auf Raumtemp. abgekuhlt, mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch 
gemacht und dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert'. Die organische Phase wird einmal mit 
gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 SO«), filtriert und eingedampft, 
wodurch 2.55 g (64 % d. Th.) farblose KristaUe mit einem Schmp. 76 ■ 77°C und einem Drehwert von 
a D J0 [CHCI 3 ] = -93 ° an 3 erhalten werden. 



DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 



Metbode B: 



Eine Losung von 1 .0 g (2.84 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthamin (4) in 1 ml 37 %igem Formalin, 2 ml 
Ameisensaure und 5 ml Wasser wird 3 Stdn. bei 70°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird mit konzentriertem 
waBrigen Ammoniak basisch gemacht und 20 Stdn. bei 4°C kristallisieren gelassen. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und bei 50°C/20 mm getrocknet, wodurch 0.85 g (82 % d. Th) farblose KristaUe vom Schmp. 76 - 
77 °C an 1 erhalten werden. 



DC: CHCIj.MeOH = 9:l 



Methode C: 



siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 
NMR- Daten von (1, 3, 111) 

'H-NMR(CDCl 3 ; 6 (ppm)): 1.60(ddd. 1 H, H-9, J,,.,, = 14.2 Hz); 1.90-2.15(m,2H.H-975,J as ,= 

15.1 Hz); 2.20 (b. 1H tauscht D,0. OH); 2.45 (s. 3H. NCH,): 2.65 (ddd. 
1H. H-5', J (!J) = 15.1 Hz); 2.95 (ddd, 1H. H-10. J (10 .„.,= 15.6 Hz); 3 25 
(ddd, 1H, H-I0\ J O0 . l0 , = 15.6 Hz); 3.80 (s, 3H, OCH,); 3.95 (d, 1H. H- 
12, J,au->- 16 0 H*); 4 15(dd ' lH - H-6);4.30(d, 1H, H-12', J (l2 ., r) = 
16.0 Hz); 4.60 (b. 1 H, H-4a); 5.95 - 6.10 (m, 2H, H-7/8); 6.90 (s, 1 H. 
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H-2) ' 

,3 C-NMR (CDCU; 6 (ppm)): 29.7 (t. C-5); 33.5 (t, C-9); 42. 1 (q, NCH,); 48.6 (s, C-8a); 53.3 (t, C- 

10); 55.9 (q, OCH>); 58.7 (t, C-12); 61.6 <d, C-6); 88.6 (d, C-4a): 1 14.2 
5 (s, C-l); 1 15.6 (d. C-8); 126.5 (t, C-2); 127.6 (s. C-12a): 127.9 (t, C-7); 

1 34.0 (s, C-12b); 144.0 (s, C-3a); 145.3 (s, C-3) 

N-Demethylbromgalanthamin (4): 

10 

Methode A 

50.0 g (132 mmol) N-Formylbromnarwedin werden in 250 ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und 
bei -25 bis -20 °C mit 430 ml (430 mmol) einer 1 N Losung von L-Selectrid in Tetrahydrofuran versetzt. 

15 Nach 3 Stdn. wird mit Ethanol-Tetrahydrofuran (1:1) hydrolysiert, die Reaktionsmischung auf ca. 200 ml 
eingeengt, mit 400 ml Ethanol versetzt und abermals auf 200 ml eingeengt, um Borsaureester abzutrennen. 
Der Ruckstand wird in 500 ml Ethanol aufgenommen, mit 62 %iger waflriger Bromwasserstoffsaure 
versetzt, bis pH 1 erreicht ist und 24 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt und mit etwas Ethanol nachgewaschen. Nach dem Trocknen des Niederschlages wird er in 500 ml 

20 Wasser gelost. Die waflrige Phase wird langsam unter Kiihlung und gutem Ruhren mit konzentnertem 

waBrigen Ammoniak basisch gemacht, sodaB das Produkt ausfalit. Der Niederschlag wird im Kuhischrank 
kristallisieren gelassen und dann abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrates mit Essigsaureethylester wird 
eine zweite Fraktion an Produkt ge worm en, wodurch insgesamt 33.5 g (72 % d. Th.) farblose Kristalle an 4 
erhalten werden. 

25 

DC: CHCI 3 :MeOH = 95:5 
Methode B: 

30 siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 

'H-NMR (CDCI 3 ; 6 (ppm)): 1 .65 - 1.85 (m, 2H, H-9/9'), 1 .98 (ddd, 1H, H-5): 2.25 <b. 2H tauschen 

D 2 0, NH/OH); 2.62 (ddd, 1H, H-5 1 ); 3.05 - 3.35 (m. 2H. H- 10/10'); 
3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 3.85 (d, 1H, H-12, J (12Jn = 14.7 Hz); 4. 10 (dd. 1H. 
35 H-6); 4.48 (d, lH f H-12\ J (ain - 14.7 Hz); 4.56 (b, 1H. H-4a); 5.90- 

6.05 (m, 2H, H-7/8); 6.85 (s, 1H, H-2) 

11 C-NMR (CDCI 3 ; 6 (ppm)): 29.7 (t, C-5); 39.8 (t, C-9); 46.6 (t, C-10); 49.3 (s, C-8a); 52.7 (t, C- 

12); 56.0 (q, OCH 3 ); 61.7 (d, C-6); 88.4 (d, C-4a); 1 13.0 (s, C-l ); 1 15.5 
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(d,C-8);"l26.8(d,C-2); 127.9 (d. C-7); 131.6 (s. C- 12a): 134.1 (s. C- 
12b); 144.0 (s, C-3a); 145.8 (s, C-3) 

(+/-) N-Demethyl-bromgalanthamin (4), (+/-) N-Demethyl-epibrom-galanthamin (7) 

Zu einer Suspension von 1 ,0 g (2,6 mmol) Brom-N-formylnarwedin in 5 ml THF wird 3,0 g (1 1 ,8 mMol) 
LiAlH^BuO^ in 15 ml THF 0 °C in 30 min zugetropft. Nach 30-minutigem Ruhren bei 0 "C wird die 
Reaktionsmischuns unter RuckfluB gekocht. Nach 22-stundigem Kochen wird der mit dem Reagenz 
gebildete Komplex mit H 7 0 zersetzt und die Reaktionsmischung mit 10 ml 25 %iger NH 4 OH-L6sung 
versetzt. Nach 30-minutigem Ruhren bei RT wird das LM. i.Vak. auf die Halfte konzentriert, in einen 
Schutteltrichter uberfuhrt, mit 10 ml 25 %ger NH 4 OH-L6sung versetzt und mit 3x20 ml CH 2 C1 2 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit Na 2 S0 4 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum 
eingedampft. Chomatographische Reinigung des Ruckstandes (60 g Si0 2 Kieselgel 
CHCl 3 :MeOH=95:5-9: 1-8:2) ergibt zwei Produkte: 300,0 mg (32,2 %) N-Demethyl-bromgalanthamin (4) 
als farblosen Schaum und 270 mg (29,0 %) N-Demethyl-epibrom-galanthamin (7) als farblosen Schaum. 

Daten von N-Demethyl-epibrom-galanthamin (7) 
• Molgewicht: C 16 H 18 BrN0 3 : 352,21 

. IR(KBr). 781,60w; 834,28w, 976,63w; 1050,28m; 1 179,73m; 121 1 ,87m; 1280,07m; 1435,24m; 
1486,10m; 1616,37m; 2923,54w; 3700-2900mbr. 

. *H-NMR (CDC1 3 ): 6,86 (s, 1H); 5,92 (AB, 2H); 4,56 (m, 2H); 4,50 und 3,82 (AB, 2H); 3,80 (s, 3H); 
3,28, (m, 2H); 2,52, (m, IH); 2,20-1,70 (m, 3H). 

. 13 C-NMR(CDC1 3 ): 146,73s; 143,91s; 134,10s; 132,17s;132,17d; 13l,48d: 126.34d; U5,34d; 1 12,44s; 
88,51d; 62,81d; 56,10q; 52,34t; 49,25s; 46.82t; 40,52t; 32,07t. 

(-)-N-Demethylbromgalanthamin (5) und (+)-N-Demethylbromgalanthamin (6): 
(-)-N-Demethylbromgalanthamin (5) 

Zu einer Losung von 10.0 g (28.4 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthamin (4) in 30 ml Methanol wird eine 
Losung von 4.4 g ( 1 1 .4 mmol) (->O,0-Di-p-Toluoylweinsaure in 5 ml Methanol getropft und anschlieBend 
rrut I ml Methanol nachgewaschen. Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt (ohne Impflcristall kann 
die Kristallbildung mehrere Wochen dauem) und zwei Tage bei 4°C stehengelassen. Dann wird mit einem 
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Glasstab gut durchgerieben und weitere zwei bis fiinf Tage bei 4°C stehen gelassen, wobei immer wieder mit * 
einem Glasstab gut durchgerieben wird. AnschlieGend wird das ausgefallene Salz abgesaugt, dreimal mit 
eiskaltem Methanol nachgewaschen und in 100 ml Wasser aufgenommen. Die wafirige Phase wird mit 
konzentriertem waflrigen Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester 
5 extrahiert. Die vereinigten organischen Phase werden einmal mit gesattigter waflriger NatriumchJoridlosung 
gwaschen, getrocknet (Na^SO^ Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 1 .90 g (38 % d. Th) farblose 
Kristalle mit einem Drehwert von a D 20 [CHCl 3 ] = -104° (ee nach CE> 99.9 %) an 5 erhalten werden. Die 
methanolische Mutterlauge wird eingedampft, der Riickstand in 100 ml Wasser aufgenommen und wie das 
reine Salzoben behandelt, wodurch 7.13 g(88 % d. Th.) Rohprodukt riickgewonnen werden konnen, die zur 
10 Gewinnung von 6 verwendet werden. 

(+>-N-Demethylbromgalflnthamin (6) 

Zu einer Losung von 7.13 g (20.2 mmol) aus der 5-Gewinnung riickgewonnenes N- 
1 5 Demethylbromgalanthamin (dieses leicht angereicherte Produkt biidet schneller Kristalle als rac. (4) in 10 ml 
Methanol wird eine Losung von 3.12 g (8.1 mmol) (+>0,0-Di-p-Toluoylweinsaure in 4 ml Methanol 
getropft, wobei mit 1 ml Methanol nachgewaschen wird. Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt 
(ohne Impfkristall kann die Kristallbildung mehrere Wochen dauem) und wie bei der Gewinnung von 5 
behandelt, wodurch 2.02 g (57 % d. Th.) farblose Kristalle mit einem Drehwert von a D 20 [CHC1 3 ] = +1 02 ° 
20 (ee nach CE': > 99.9 %) an 6 erhalten werden. 

C I6 H 18 BrN0 3 * 1.05 C 20 H 18 O s * 1.01 H 2 0 (JOS 1500) 776.1 1 g/mol 
ber.: C 57.26 H 5.05 N1.80 
gef.; C 57.28 H5.12 N1.82 

25 

(+/-) Brom-N-formyl-narwedin-propylenglycolketal. (8 ) 

100 g Brom-N-formylnarwedin, 100 g Propylenglycol und 0.5 g H 2 S0 4 wurden in 800 ml Toluol (bei RT 2- 
30 phasig) unter hefugem mech. Riihren auf Riickflufltemperatur erwarmt (ab ca. 90°C homogen) und 14 
Stunden unter Wasserabscheidung gekocht. Nach dem Abkiihlen wurden die Phasen getrennt (wobei die 
Toluolphase die obere Phase ist) , die Propylenglycolphase 2 mal mit 100 ml Toluol extrahiert, die vereinten 
Toluolphasen mit 2 x 200 ml ges. NaHC0 3 Losung geschfittelt, uber Na.SO, getrocknet und eingedampft: 
Ausbeute: 1 1 5.3 g gelbiicher Schaum (8) (100 % d.Th. roh), der liber Nacht kristallisierte. 
35 Saulenchiomatographie von 1 .0 g (60 g Kieselge! 60, CHCI 3 / 1-2% MeOH) ergab: 0.80 g farbloser Schaum. 
der aus EtOAc kristallisierte. Schmp.: 1 70-171 °C 
Molgew.: C 20 H 2? BrN0 5 : 436.28 
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'H-NMR (CDCy: 8.12 (d, H), 6.88 (s; H), 5.96-6.17 (m, H), 5.75 (dd, H), 5.68 (d. H/2). 5.10 (d, H/2). • 
4.53 (b, H). 4.48 (d, H/2). 4.31 (d, H/2), 3.12-4.38 (m. 5H), 3.82 (s, 3H), 2.56-2.80 (m, H). 2.05-2.35 (dd. 
H), 1 .83 - 2.05 (m. 2H), 1 .22-1 .47 (m, 3H). 

"C-NMR(CDCM: 162.48. 161.72. 147.17. 144.89, 144.64, 132.16. 129.04, 128.51. 128.57, 127.82, 
127.70. 127.61, 115.70. 115.48, 127.09, 126.77, 126.5, 1 13.20, 111.66. 102.38. 102.22. 87.25,87.07, 
73.38, 72.46. 71.67. 71.41, 71 .23, 70.55, 70.28, 55.92, 51.52, 46.18, 48.43, 40.77, 39.29. 36.07, 35.97, 
34.58, 33.68, 33.44, 33.13, 18.68, 17.59, 17.45. 

Anmerkung NMR, Diastereomere: Aufgrund des zusazlich eingefiihrten chiralen Zentrums mittels der 
(+/-) Propylengruppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren, die eine zusatzliche Signalaufspaltung zu 
jener. von der Fonnylgruppe venirsachten, bewirken. 

(+/-) Narwedin-propylenglycolketal (9) 

37.5 g Li AlH, wurden unter Argon in einen vorgetrockneten 4-1 Mehrhalskolben gefullt und 800 mi THF aus 
einem Tropftrichter zulaufen gelassen, wobei unter hefugem Schaumen die Temp, auf ca. 45°C anstieg 
(hangt vom Wassergehalt ders THF und des Reaktionskolbens ab). Nun wurde eine Suspension aus 1 14 g 
(8) (roh) in 400 ml THF iiber 15 min. zugetropft, wobei die Temperatur auf RuckfluBtemp. (ca. 65-68 °C) 
ansueg. Nun wurde unter mechanischem Riihren 10 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt, abgekuhlt 
und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF zugegeben. 

Entnahme von 10 ml, Alkalischmachen mit NH 4 OH und Extraktion mit EtOAc (3x 20 ml) ergab nach 
Eindampfen oliges Produkt (9). Saulenchromatographie (5 g Kieselgel 60, CHC!,/3-5% MeOH) von 0. 1 7 g 
ergab: 0. 1 g farblosen Schaum. Aufarbeitung des Restes: analog, jedoch ohne Saulenchromatographie. 
Ausbeute: 87.5%d.Th.) 
Molgew.. (C 20 H,,NO 4 ). 343.42 

'H-NMR (CDClj). 6.60 (dd, 2H), 6.16 (dt, H), 5.68 (dd. H), 4.55 (m, H), 4.38-4.00 <m. 3H), 3.80 (s. 
3H), 3.68-2.95 (m, 4H), 2.78-2.60 (m. H). 2.35 (s, 3H), 2.24-2.02 (m, 2H), 1 .62 (bd, H) 1.28 (t. 3H). 

IJ C-NMR (CDCU: 146.59, 143.92, 132.04,131.90, 129.57, 129.16, 128.86, 128.76. 128.39, 127.44, 
126.92. 126.12, 126.02. 121.16, 1 1 1.05, 1 10.90, 1 10.77, 102.87, 102.73. 87.23, 73.15, 72.24, 71.43, 71.12, 
70.44, 70.17, 60.28, 55.59, 55.53. 55.45. 53.83. 47.87, 47.80,47.75, 41 .80, 41.70, 34.84. 33.95, 33.66, 
33.37. 1866, 17.62, 17.43. 

Anmerkung NMR. Diastereomere: Aufgrund des zusazlich eingefiihrten chiralen Zentrums mittels der 
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i-rf-) Propylengruppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren, die eine zusatziiche Signalaufspaltung zu 
jener. von der Formylgruppe verursachten, bewirken. 

5 N-Formylbromnarwedinethylenglycolketal (10): 

10.0 g (26.5 mmol) N-Formylbromnarwedin werden in 20 g Ethylenglykol und 200 ml Toluol mit 0.1 ml 
konzentrierter Schwefelsaure am Wasserabscheider auf Ruckflufl erhitzt. Nach 24 Stdn. wird die Toluol- 
Phase abdekandiert und die Ethylenglykol-Phase einmal mit Toluol ausgekocht. Die vereinigten Toluol- 
1 0 Phasen werden zweimal mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatiosung gewaschen und 

eingedampft, wodurch quanbtativ farblose Kristalle vom Schmp. 192 - 193 °C an lOerhalten werden. 
DC: EtOAc : MeOH = 99:1 

, H-NMRfCDCi 3 ;a(ppm)): 



u C-NMR(CDCl 3 ;6(ppm)): 



Narwedinethyienglycolketal (11): 

30 

Methode A: 

Zu einer Suspension von 2.0 g (4.74 mmol) 10 in 50 ml absolutem Tetrahydroruran werden bei 0°C 20 mJ 
emer 0 9 Molaren Lithiumaiurniniumhydrid-Losung in Diethylether zugetropft. Anschliefiend wird das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemp. aufwarmen gelassen und schieBiich auf RuckfluG erhitzt (Siedetemp. 
35 52 °C). Nach 50 Stdn. wird nach Abkuhlen mit 3 ml eines 2: 1-Gemisches aus Tetrahydroruran und Wasser 
hydroiysiert. Dann werden 50 ml Wasser und 50 ml konzentrierter waBriger Ammoniak zugegeben und die 
waflrige Phase dreimal mit je 50 ml Essigsaureethy lester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden einmaJ mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na.SO,,) und eingedampft. 
Durch Reinigung uber MPLC mit EtOAc : MeOH = 8:2 werden 820 mg (52.5 % d. Th.) farblose Kristalle 
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1 .75 - 2.10 (m, 2H, H-9/9'); 2.15 (dd, 1H, H-5, J an = 16.5 Hz); 2.65 
(dd, 1H, H-5\ J an = 16.5 Hz); 3.60 (ddd, IH, H-10); 3.80 (s, 3H, 
OCH 3 ); 3.90 - 4.10 (m, 5H, H-10\ 0-CH 2 -CH r O); 4.30 (d, IH, H- 
^Kocfon^A, W> = 17.8 Hz); 4.50 (d, IH, H-12 WornOTB ); 4.55 (b, 
1H, H-4a); 5.10 (d, 1H, H-12'^^*, J (I2 . ir) = 17.8 Hz); 5.65 (d, IH. 
H-^V^onn^e); 5.70 (d, IH, H-8); 6.10 (t, IH, H-7); 6.85 (s, IH, H-2); 
8.10, 8.15(2* s,lH, CHO WortoertiA/B ) 

32.9 (t, C-5); 36.0 (t, C-9); 39.3, 40.7 (2* t, C-\0 Kw£mtmAJ *)\ 48.4 (s, 
C-8a); 46.1, 51 .4 (2* t, C-\2 Koe£ommmA/5i X 55.9 (q, OCH ? ); 64.2, 65.1 
(2* t 0-CH 2 -CH r O); 86.9, 87.1 (2* s, C-4a KoQfMm _^). 102.0 (s, C-6): 

1 1 1.6 (d, C-2); 1 15.4, 1 15.7 (2* d, 0-8*^^^); 126.4 (s, C-12a); 

126.7 (s, C-l); 127.5, 127.7(2* t, CJ^J; 132A 132.1 (2* s, 
C-^o^^^); 144.6, 144.8(2* s, C-3 aKcofonBBrmAm ); 147.1 (s, C-3); 
161.6, 162.4 (2* s,CHO KoofwiI _^) 
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vom Schmp. 109 - 1 10°C an 11 erhalten. " 
DC: CHC1, : MeOH = 9.1 
Methode B: 

1 .0 g (3.5 mmol) (-)-Narwedin werden in 2.0 g Ethylenglykol und 20 ml Toluol mit 0.05 ml konzentrierter 
Schwefelsaure am Wasserabscheider auf Ruckflufl erhitzt. Nach 24 Stdn. wird die Toluol-Phase abdekandiert 
und die Ethylenglykol-Phase einmal mit Toluol ausgekocht. Die vereinigten Toluol-Phasen werden rweimal 
mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonadosung gewaschen und eingedampft. wodurch quantitativ 
farblose Kristalle an 11 erhalten werden. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

'H-NMR(CDC1,; 6 (ppm)): 1.65 (ddd, 1H. H-9, J (9 .,,= 13.4 Hz); 2.10 (ddd, 1H, H-9\ J ( ,.,,= 13.4 

Hz); 2.15 (dd, 1H. H-5, i (i . y) = 14.2 Hz); 2.40 (s, 3H, NCH 3 ); 2.65 (dd. 
1H, H-5\ J (5 . } .,= 14.2 Hz); 3.05 (ddd, 1H. H-10); 3.20 (ddd, 1H, H- 
10'); 3.60 (d, 1H, H-12, J (12 . ir) = 16.0 Hz); 3.80 (s, 3H, OCH } ); 3.90 - 
4.05 (m, 4H, 0-CH r CH r O); 4.10 (d, 1H, H-12', J, air , = 16.0 Hz); 
4.55 (dd, 1H, H-4a); 5.65 (d, 1H. H-8, J,,.,, = 9.8 Hz); 6.15 (d, 1H. H-7, 
J (U) = 9.8 Hz); 6.55, 6.60 (AB, 2H, H-l/2) 

"C-NMR (CDC1 3 ; & (ppm)): 33.2 (t, C-5); 33.8 (t, C-9); 41 .7 (q, N-CH 3 ); 47.8 (t, C-10); 53.8 (s, C- 

8a); 55.5 (q, OCH 3 ); 60.2 (t, C-12); 64.0, 65.0 (2* t, 0-CH,-CH,-0); 
87.1 (d, C-4a): 102.5 (s, C-6); 1 10.9 (d, C-8); 121.1 (d. C-2); 125.9 (d, 
C-7); 128.7 (s, C-12a); 128.9 (s, C-l 2b); 131.8 (d, C-D; 143.8 (s, C- 
3a); 146.5 (s, C-3) 



(+/-) Galanthamin-2-hydroxyethylether (12) 

1 .0 g Edukt (10) wurden in 25 ml THF gelost, auf 0°C abgekiihlt, 9 ml Li A1H, /THF ( 1 M) iiber 5 Minuten 
zugetropft und 30 Minuten bei O'C geriihrt. Nun wurde 48 Stunden auf Riickflufltemperatur erwarmt. 
abgekiihlt. 25 ml NH.OH (25%) tropfenweise zugegeben und 4 mal mit 20 ml EtOAc extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden iiber Na : S0 4 getrocknet und eingedanpft: Ausbeute: 0.76 g gelbliches 01 (12) 
(92.9 % d.Th.). Saulenchormatographie (40 g Kieselgel 60, CHC1 3 / 2-7% MeOH) ergab: 0 62 g farblosen 
Schaum. 

Molgew. (C„H 2 ,N0 4 ): 330.40 
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N-Demethylbromnanvedinethylenglycolketyl (13) 

9.0 g (21.3 mmo!) N-Formylbromnarwedinethylenglycolketal (10) werden in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran suspendiert, bei -15 bis maximal -10°C mit 28.4 ml (25.6 mmol) einer 0.9 N 
Lithiumalurruniumhydridlosung in Diethylether versetzt und bei dieser Temperatur geriihrt. Nach 20 mm. 
werden weitere 10 ml einer 0.9 N Lithiumaluminiumhydridlosung in Diethylether zugetropft und weitere 20 
min bei -15 bis -10°C geriihrt. AnschlieBend wird mit 15 ml Tetrahydrofuran : Wasser 2:1 hydrolysiert, die 
Losung einrotiert und der Ruckstand in 200 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit je 100 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waflriger 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) 
farblose Khstalle an 13 erhalten werden. 



N-Benzy l-b ro mna rwedinethyl engiy c olketal (14): 

250 mg (0.63 mmol) N-I^methylbrornnarwedinethylenglycolketal (13) und 63 mg (0.63 mmol) Triethylarmn 
werden in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt, 108 mi (0.63 mmol) Benzylbromid werden bei 
Raumtemp. zugegeben und anschlieBend wird 24 Stdn. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 50 ml 
Wasser versetzt und die waflrige Phase dreimal mit je 20 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden einmal mit gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
(Na^SO,) und eingedampft, wodurch 260 mg (85 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 1 18 - 1 1 9°C an 
1 4 erhalten werden. DC: EtOAc : MeOH = 9: 1 



DC: CHC1 3 : MeOH = 95:5 
EtOAc: MeOH = 9:1 



'H-NMR(CDCI 3 ; 6 (ppm)): 



1.70- 1.85 (b, lHtauschtD 2 0,NH)i 1.80 (dd, IH, H-9); 1.90 (dd, 1H. 
H-yfcZlSfdd, IH, H-5, J av) = 16.0 Hz);2.65(dd, IH, H-5\ J (W » 
16.0 Hz); 3.20 (ddd, IH, H-10); 3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 3.85 -4.10 (m, 
6H, H-10712, HO-CH 2 -CH 2 -0); 4.50 (d, IH, H-12\ J (am = 14.2 Hz); 
4.60 (dd, IH, H-4a); 5.65 (dd, IH, H-8, J PJ) - 9.8 Hz); 6.15 (dd, IH, H- 
7, J nj) - 9.8 Hz); 6.85 (s, IH, H-2) 



l H-NMR(CDCl ? ;6(ppm)): 



1.65 (ddd. IH, H-9, W,= 14.2 Hz); 2.05 - 2.30 (m, 2H. Ho. H-9'); 
2.65 (dd, IH, H-5\ } (yy) = 1 3.4 Hz); 3.00 - 3.30 (m, 2H, H-I0/10'); 



3.70 (s, 2H, CH 2 -Ph); 3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 3.90 - 4.20 (m, 5R H-12, O- 
CH 2 -CH 2 -0);4.35(dd, IH, H-12\ J (l , ir) = 15.1 Hz); 4.60 (ddd. 1H.H- 
4a); 5.70 (d. 1 H, H-8, J {:>8) = 9.8 Hz); 6.25 (d. 1 H, H-7, J { . M = 9.8 Hz): 
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6.85 (s. lH. H-2); 7.25 - 7.30 (m, 5H. Ph) 



,3 C-NMR(CDCI } ; 6 (ppm)): 33.1 ft, C-5); 33.4 (t, C-9); 48.5 (s, C-8a); 50.7 (t, C-10): 55.8 (q, 

OCH } ); 56.4 (t, C-12); 56.9 (t, CH,-Ph); 64.2, 65. 1 (2* t. 0-CH,-CH : - 
O); 87.4 (d, C-4a); 102.3 (s,C-6); 113.6 <s. C-l); 1 15.6(d,C-8); 126.6 
(s, Ph-1); 127.1 (d, C-7); 128.2, 128.9 (6* d, Ph-2 - 6, C-2); 133.1 (s, 
C-12a); 137.9 (s. C-12b); 144.2 (s. C-3a); 146.3 (s, C-2) 

N-Demetbylbromnarwedin (15): 



Methode A: 

siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Ethylenglykolschutzgnippe 
Methode B: 

9.0 g (21.3 mmol) N-Formylbromnarwedinketal (10) werden in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran 
suspendiert, bei -25 bis maximal -20°C mit 28.4 ml (25.6 mmol) einer 0.9 N 

Lithiutnaluminiumhydridlosung in Diethylether versetzt und bei dieser Temperatur geriihrt. Nach 20 min. 
werden weitere 10 mi (9.0 mmol) einer 0.9 N Lithiumaluminiumhydridlesung in Diethylether zugetropft und 
weitere 20 min bei -25 bis -20 °C geriihrt AnschlieBend wird mit 15 ml Tetrahydrofuran : Wasser 2:1 
hydrolysiert, die Losung einrotiert und der Ruckstand in 200 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 1 5 Min. 
geriihrt. Die waflrige Phase wird mit 5.71 g (38.1 mmol) L-(+)-Weinsaure versetzt, mit konzentriertem 
wafirigem Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesatugter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet (Na,S0 4 ) und eingedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) farblose Kristalle an 15 erhalten 
werden. 



DC: CHCl 3 :MeOH = 95:5 
EtOAc:MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDC1 3 ; & (ppm)): 1 .90 - 2.15 (m, 2H, H-9/9'); 2.75, 2.95 (AB, 2H, H-5/5\ J <5 . n = 16.0 

Hz); 3.10 - 3.35 (m, 2H, H-10/10'); 3.75 (s, 3H, O-CH,); 3.90 (d, 1H, 
H-I2, W,= 16.4 Hz); 4.40 (d. 1H, H-12', J tam = 16.4 Hz); 4.55 
(dd, 1H, H-4a); 5.90 (d, 1H. H-8, J ( ,.„= 10.7 Hz); 6 90 (s. 1H. H-2); 
7.05 (d, 1H ; H-7, J„. S) = 10.7 Hz) 

"C-NMR (CDG,; 6 (ppm)): 36.3 (t, C-5); 37 0 (t, C-9); 45.6 (s, C-8a); 49.5 (t, C-l 0): 51 .3 (t, C- 

12); 55.9(q,OCH 3 ); 87.9(d ? C-4a); 1 12.5 (s, C-l): 116.0 (d. C-8); 
126.6 (d, C-7); 129.6 (s, C-l 2a); 132.0 (s. C-l 2b); 143 7 (s, C-3a): 
144.8 (d, C-2); 146.6 (s. C-3) 
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Bromnarwedin (16): 
Methode A: 

siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Ethyienglycolschutzgruppe 
Methode B: 

9.0 g (21.3 mniol) N-Formylbromnarwedinketal (10) werden in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran 
suspendiert, bei -5 bis maximal 0°C mit 1 0.0 ml (26.0 mmol) einer 2.6 N Lithiumaluminiumhydridlosung in 
Tetrahydrofuran versetzt und bei dieser Temperatur geriihrt Nach 20 min. werden weitere 5 ml ( 1 3,0 mmol) 
einer 2.6 N Lithiumaluminiumhydridlosung in Tetrahydrofuran zugetropft und weitere 20 nun bei -5 bis 0°C 
geriihrt, AnschlieBend wird mit 15 ml Tetrahydrofuran : Wasser 2:1 hydrolysiert, die Losung einrotiert und 
der Ruckstand in 200 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 15 Min. geriihrt. Die wafirige Phase wird mit 6.4 
g (42.9 mmol) L-(+>Weinsaure versetzt, mit konzentriertem waBrigem Ammoniak basisch gemacht und 
dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (iiber Na 2 S0 4 ) und eingedampft, wodurch 
6.21 g (80 % d. Th.) farbiose Kristalle an 16 erhalten werden. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 95:5 
EtOAc : MeOH = 9:1 

'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 1 .90 (ddd, 1H, H-9, J (W = 12.5 Hz); 2.25 (ddd. 1H, H-9\ J W) = 12.5 

Hz); 2.45 (s, 3H, NCH 3 ); 2.75 (dd, lH t H-5, J ar) = 17.8 Hz); 2.95 - 
3.25 (m, 3H, H-5710/10'); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 3.95 (d, 1H, H-12, 
Jni.12-) " 16.9 Hz); 4.25 (d, 1H, H-12\ J (lim = 1 6.9 Hz);4.70 (dd, 1H. 
H-4a); 6.05 (d, 1H, H-8, J M = 9.8 Hz); 6.95 (s. 1H, H-2);7.00(d, 1H, 
H-7, J (7 , 8) = 9.8Hz) 

,3 C-NMR (CDClji 6 (ppm)): 33.0 (t, C-5); 36.9 (t, C-9); 42.9 (q, NCH 3 ); 49.2 (s, C-8a); 53.5 (t, C- 

10); 56.1 (q,OCH 3 ); 58.9 (t, C-12); 88.0 (C-4a); 1 14.0 (s, C-l); 116.3 
(d, C-2); 127.2 (d. C-8); 127.9 (s. C-12a); 131.6 (s. C-I2b); 143.9 (s. 
C-3a); 144.4 (d, C-7); 146.5 (s. CO); 193.9 (s. C-6) 



Abspaltung der Ethyiengiykolschutzgruppe (15, l6JVarwedin): 
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Substaoznr. 


Eduktnr. 


R, 




SF, MG 


15 


13 


Br 


H 




Narwedin 


11 


H 


CH, 


€,^,^0,1285.35] 


16 


110 


Br 


CH, 


C,.H lt BrNO,[364.25] 



5,0 g Edukt werden in 100 ml 2 N Salzsaure gelost und for 30 min auf 1 00°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wird mit konzentriertem wafirigem Ammoniak basisch gemacht und das Produkt abgesaugt und bei 50°Cfi 
mm getrocknet. oder mit Essigsaureethylester extrahiert, getrocknet (Na,S0 4 ) und eingedampft. 

DC CHCl,: MeOH = 9:l 



Substanznr. 


Name 


Ausbeute 


Smp. 


15 




91%farblose Kristalle 


173 - 174°C 


Narwedin 


Narwedin 


quantitativ farblose Kristalle 




16 


Bromnarwedin 


quanticativ farblose Kristalle 


75 - 77°C 



Narwedin: 

'H-NMR(CDCl j; 6 (ppm)): 1.85 (ddd, 1H, H-9. J - 14,2 Hz); 2,25 (ddd, 1H, H-9', J ( ,.„ = 14,2 Hz); 2,75 
(ddd, 1H, H-5, J = 17,8 Hz); 3,05 - 3,30 (m, 3H, H-5710/10 1 ); 3,70 (d, 1H, H-12, J (lim = 12,5 Hz); 3,80 
(s, 3H, OCH 5 ); 4,10 (d, 1H. H-12'. J (l2 . I2 , = 12,5 Hz); 4,70 (b, 1H, H-4a); 6,00 (d, 1H, H-8, J PJB = 9,8 Hz): 
6,60 - 6,70 (m, 2H, H-l/2); 6,95 (d, 1H. H-7, J,..,, = 9,8 Hz) 

,5 C-NMR(CDCl j; 6 (ppmm)): 33,3 (t, C-5); 37,3 (t, C-9); 42.5 (q, NCH 3 ); 49,0 (s, C-8a); 54,1 (t, C-10); 
56,0 (q.OCH,); 60,7 (t,C-12); 88,0 (d, C-4a); 1 1 1 ,9 (d, C-2); 122,0(d, C-8); 127.1 (d,C-l); l29,4(s,C- 
12a); 130,6 (s,C-12b); 144,0(d,C-7); 144,4 (s, C-3a); 147,0 (s, C-2); 194,4(s,C-6) 



AJIgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride: 



Substanznr. 


Eduktnr. 


R, 




Summenformel, 
MG 


4 


Bromformyl 
narwedin 


Br 




C, 6 H l8 BrNO, 
[352.24] 


3 


Bromnarwedin 


Br 


^CH 3 


CpHjoBrNO? 
[366.26] 


42 


41 


Br 




C^-BrNO, 
[392.30] 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 



- 33 - 



PCT/AT97/00074 



45 


44 


Br 




C, 3 H, 4 BrNO, 
{442.36] 


46 


47 


H 


^0 


CjjHjjNO, 
[363.46] 



100 mJEdukt werden in 5 ml absolutem Tetrahydrofiiran suspendiert und bei -5 bis 0°C mil L2 
Aquivaienten einer 1 N Losung von L-Selectrid in Tetrahydrofiiran versetzt. Nach 30 min wird mit 
Tetrahydrofiiran- Wasser 1:1 hydrolysiert, die Reaktionsmischung einrotiert, der Riickstand in 50 ml 2 N 
Salzsaure aufgenommen und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt Die wafirige Phase wird mit 20 mJ 
Diethylether gewaschen und langsam unter Kiihlung und gutem Ruhren mit konzentriertem waflrigem 
Ammoniak basisch gemacht , so dafl das Produkt ausfallt. Der Niederschlag wird iiber mehrere Tage im 
Kuhischxank kristallisieren geiassen und dann abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrates mit 
Essigsaureethylester wird eine zweite Fraktion an Produkt gewonnen. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie (1 5 g Kieselgel, Laufinittel: CHC1 3 : MeOH = 9: 1 ) gereinigt. 

DC:CHCl 3 :MeOH = 9:l 



Substanznr. 


Name 


Ausbeute 


Smp. 


4 


(6R)-4a,5,9 > 10 t ll,12-Hexahydro-l.brom-3- 
methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol 


90% farblose 
Khstalle 




3 


(6RHa,5 t 9,l 0,1 1,1 2-Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 Ime^WH-benzofiiropa^- 
eflPlbenzazepin-e-ol 


quantitativ farblose 
Kristalle 


76- 
77°C 


42 


(6R>4a,5,9,l 0 t 11,1 2-Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 l-(2-propenyl>6H- 
benzofuro[3a.3,2-ef][2]-benzazepin-6-ol 


30% 




45 


(6R)-4a,5,9, 1 0, 1 1 1 1 2-Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 l-(phenyImethyi)-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]-benzazepin-6-ol 


50% 




46 


(6R)-4a,5,9, 10.1 1,1 2-Hexahydro-3-methoxy- 
1 1 -(phenylmethyl)-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol 


80% 
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Methode A: 

1 ,2 Aquivalent Isocyanat bzw. Thioisocyanat wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg (1 ,74 
mmol) (-)Galanthamin in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben und 24 Stunden unter RiickfluB geriihrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der Ruckstand durch Saulenchromatographie ( Aceton : 
Methanol = 9 : 1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 

DC: Toluol: MeOH = 4:l 

Methode B: 

68 mg (2,62 mmol) Natriumhydrid (95%ig) wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg (1,74 mmol) 
(-)Galanthamin in 15 ml absolutem Dimethylformamid zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann wurden 1,2 Aquivalent Isocyanat bzw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 150 ml Wasser gegossen und zweimal mit 150 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 150 ml Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie (Aceton : 
Methanol = 9:1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 

DC:Toluol:MeOH = 4:l 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

68 mg (2,62 mmol) Natriumhydrid (95%ig) wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg ( 1 ,74 mmol) 
(+)-GaIanthamin in 15 ml absolutem Dimethylformamid zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann wurden 1,2 Aquivalent lsocyanat bzw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
genihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 1 50 ml Wasser gegossen und zweimal mit 1 50 ml Ethyl acetat 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 150 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie ( Aceton : Methanol = 9 : 
1 ) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 
DC:Toluol:MeOH = 4: 1 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2,78 mmol) (-)Galanthamin. 1 ,2 Aquivalent t-Boc-Arrunosaure und 876,0 mg (3.34 mrnol) 
Tnphenylphosphin wurden in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt Nach der Zugabe von 581 .7 ma 
(3,34 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (DEAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wurde die Losung eingedampft und der dbge Riickstand 
durch Saulenchromatographie zuerst in Ethylacetat, urn die vielen hochlaufenden Nebenprodukte zu trennen, 
und dann in Aceton gereinigt. Das olige Produkt dehnte sich beim Trocknen im Vakuum zum Schaum aus, 
der sich dann in der Luft aushartete. 
DC: Aceton: MeOH = 9: 1 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2,78 mmol) (+>Galanthamin, 1 ,2 Aquivalent t-Boc-Aminosaure und 876,0 mg (3,34 mmol) 
Triphenylphosphin wurden in 50 ml absolutem Tetrahydrofiiran vorgelegt. Nach der Zugabe von 581,7 mg 
(3,34 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (DEAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wurde die Losung eingedampft und der olige Riickstand 
durch Saulenchromatographie zuerst in Essigsaureethylester, um die vielen hochlaufenden Nebenprodukte zu 
trennen, und dann in Aceton gereinigt. Das olige Produkt dehnte sich beim Trocknen im Vakuum zum 
Schaum aus, der sich dann in der Luft aushartete. 
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(±)-Bromgalanthamin-pbenylcarbamat (33) 

400 mg (1,09 mmol) rohes Bromgalanthamin wurden in 15 ml absolutem THF gelost. in Argon-atmosphare mit 
390 mg (3.28 mmol) Phenylisocyanat versetzt und 24 Stunden unter RiickfluB geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
\vurde eingedampft und der Ruckstand durch Saulenchromatographie (EE : MeOH = 3:2) gereinigt: 450 mg 
(85 % d. Th.) farblose Kristalle. 

IX: EE:MeOH = 3:2 

'h-NMR [CDC1 3 ; 6 (ppm)]: 

l,60(ni, 1H, Hg-S); 2,10(m, 1H, H b -5); 2,35(m, 1H, H a -1); 2,40(s, 3H, N-CH3); 2,70(br. d, 1H, H b -1); 3,0(m, 
IH, H b -6); 3,20(m, 1H, H a -6); 3,80(s, 3H, CH3O-); 3,95(dd. 1H, H-3); 4,30(br. d, 1H, H a -8); 4,55(t, 1 H, H- 
12a); 5,35(t, 1H, H-2); 5,95(dd. 1H, H-3); 6,30(d, 1H. H-4); 6.90(s, 1H, H-10); 7,0(s, 1H. -OOC-NH-); 7.0- 
7,30(m, 5H, Ar-H). 

13 C-NMR [CDCI3; 6 (ppm)]: 

27,7(t. C-l); 34,2(t. C-5); 42,0(s, N-CH3); 48,5(s, C-4a); 53,4(t, C-6); 56,0(q,CH 3 O-); 58,6(t, C-8); 63,6(d. 
C-2); 86,6(d, C-12a); 113,9(s, C-9); 115,7(d, C-3); 118,7(d, C-4);123,2, 123,5(d, 2 Ar-C); 127,9(s, C-8a); 
128,9(d, C-10); 130,3(s, 3 Ar-C); 133,3(s, C-l lb); 138,0(s, Ar-C);144,0(s, C-l la); 146,l(s. C-l 1); 153,3(s, 
-OOC-NH-) 



(±)-BromgalanthanuD-R-a-methylbenzylcarbamat (34) 

510 mg(t,39 mmol) rohes Bromgalanthamin wurden in 20 ml absolutem THF gelost, in Argon-atmosphare mit 
615 mg (4,18 g mmol) R-(+)-«-Methylbenzylisocyanant versetzt und 2 Tage unter RuckfluB geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der Ruckstand durch Saulen-chromatographie (EE : MeOH = 4:1) 
gereinigt: 600 mg (84 % d. Th.) farblose Kristalle. 

DC: EE: MeOH = 4:1 
I 

H-NMR [(CDCI3); 0 (ppm)]: 

1.40(s.3H,CH3-); i,55(m. 1 a H a -5); 2,0(m, 1H, H a -l);2.05(m, lH.H b -5); 2,35(s, 3H, N-CH3); 2,65(m. 1H. 
H b -1 ); 2.95(m. 1H. H b -6); 3.25(m. 1H, Hj-6); 3,75(s, 3H, CH3O-); 3.95(d 1H. H fa -8); 4,25(d, 1H, H a -8): 
4.50(t. 1H. H-12a);4,80(m,-NH-CH-);5J20(s, 1 H, -NH-CH-); 5,22(t, 1H. H-2); 5,88(dd, 1H, H-3); 6,20(d. 1H. 
H-4); 6 T 90(s T 1H. H-10); 7,30(m, 5H, Ai-K). 

13 

C-NMR [(CDCI3); 6 (ppm)]: 
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22,l(q,-CH-£H 3 ); 22,l(s,-£H-CH 3 ); 27,5(t, C-l); 33,7(t, C-5); 41,4(q, N-CH3); 48,l(s, C-4a); 52,8(t, C-6); 
55.6(q, CH3O-); 58,0(t, C-8); 62,7(d, C-2); 86,2(d, C-12a); 113.4(s, C-9); 115,3(d, C-4); 123,6; 125.6; 
I26.8(d. 3 Ar-C); 127,3(s, Ar-C); 128.1; I29,3(d. 2 Ar-C); 132,9(s. C-8a); 143.0(s, C-l lb); 143,7(s. C-l la); 
145,7(s, C-l 1 ); 1 55,0(s. -O0C-NH-). 

(±)-N-Pentyl-demetylbromgalaDthamin (35) 

In einer Argonatmosphare bei Raumtemperatur wurdcn 430 mg (2,84 mmol) n-Petylbromid zu einer Losung 
von 100 mg (2,84 mmol) rohem Demetylbromgalanthamin in 30 ml absolutem THF zugetropft. AnschlieBend 
wurde das Reaktionsgemisch unter RuckfluD 2 Tage geriihrt. Das Gemisch wurde eingedampft, der olige 
Ruckstand in 1 0 ml Wasser aufgenommen und mit konz. Ammoniumhydroxyd auf pH = 1 0 gesteUt, wobei ein 
gelber Niederschlag entstand. Der Nieder-schlag wird abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und nach 
Trocknung (wurde in der Luft viskos) durch Saulenchromatographie (Chloroform : Aceton = 85 ; 15) gereinigt: 
5 10 mg (43 % d. Th.) braunes Ol. 

DC: CHCI3 : Aceton = 85 : 1 5 

VnMRICDC^; o (ppm)]: 

0,90(t, 3H, -CH 3 ); l,30(m, 4H, -CH 2 -CH 2 -CH 3 ); 1,50(1, 2H, -N-CH 2 -); l,55(m, 1H, H a -5); l,98(m, 1H, H a - 
1); 2,15(m, H b -5); 2,30(s, OH); 2,50(sext., 2H, -CH 2 -CH 2 -CH 3 ); 2,65(dd, 1H, H b -1); 3.05(m, IH, H b -6); 
3,28(m, 1H, Hg-6); 3,80(s, 3H, CH 3 0-); 3,95(br. d, IH, H b -8); 4,10(t, 1H, H-2); 4,35(br. d, IH, H a -8); 4,55(t, 
1H, H-12a); 6.0(dd, IH, H-3); 6,10(d, IH, H-4); 6,85(s, IH, H-10). 

l3 C-NMR [CDC1 3 ; & (ppm)]: 

13,9(q, -CH 3 ); 22,4(t, -CHyCHrOty; 27,l(t,-CH 2 -CH 2 -CH 3 ); 29,4(t, N-CH 2 -£H 2 -); 29,7(t, C-l); 33,l(t, 
N-£H 2 -CH 2 -); 48,8(s, C-4a); 52,5(t, C-5); 52,3(t, C-6); 56,0(q, CH 3 0-); 56,0(t, C-8); 61,7(d, C-2); 88,7(d, 
C-I2a); 114"3(s,C-9); 115,7(d,C-3); 126,7(d; C^l); 127,8(d, C-10); 128,l(s, C-8a); 134,l(s,C-llb); I44.0(s, 
C-l la); 145,3(s, C-ll). 



O-TBDMS-N-Demethylbromgalanthamin (36): 

Eine Losung von 200 mg (0.57 mmol) 4, 63 mg (0 63 mmol) Triethylamin, 38 mg (0.57 mmol) lmidazol, 
157 mg(l.]4mmol) Kali umcarbonat und 171 mg (1.14 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan in 1 5 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird flir 12 Stdn. auf RuckfluD erhitzt. AnschlieBend wird das Tetrahydrofuran abrotiert 
und der Ruckstand durch Saulenchromatographie (15 g Kieselgel, Laufinittel: CHC1, : MeOH = 95:5) 
gereinigt, wodurch 30 mg ( 1 2 % d. Th.) olige Substanz an 36 erhalten werden. 
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DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

l H-NMR(CDCl 3 ; 6 (ppm)): 0.09 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 0.85 (s, 6H, Si(CH 3 ) 2 ); 1.82 (dd. 1H. H-9); 1.96 - 

2.14 (m, 2H, H-975); 2.34 (ddd, 1R H-5'); 3.31 (ddd. 1H, H-10); 3.51 
5 (ddd, 1H, H-10'); 3.80 (s, 3H. OCH 3 ); 3.86 (d, 1H, H-12); 4.46 (b, 1H, 

H-6); 4.60 (b, 1H, H-4a); 4.22 (d, 1H, H-12'); 5.98 (dd, 1H, H-8); 6.01 
(d,lH, H-7); 6.88 (s,lH, H-2) 

O-TMS-Bromgalanthamin (37): 

10 

Eine Losung von 800 mg (2. 1 9 mmol) rac. Brcwngalanthamin (1), 260 mg (2.40 mmol) Trimethylsilylchlorid 
und 243 mg (2.40 mmol) triemylamin in 30 ml absolutem Tetrahydrofiiran wird auf Ruckflufl erhitzt. Nach 2 
Stdn. werden weiterel30 mg (1.2 mmol) Trimethylsilylchlorid zugetropft und 1 Std. auf RuckfluB erhitzt. 
Anschlieflend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, in etwas Dichlormethan aufgenommen und uber eine 
15 Nutschensaule gereinigt, wodurch quantiutiv hellgelbe Kristalle vom Scrimp. 228 - 230°C an 37 erhalten 
werden. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9;l 

20 *H-NMR (CDCI 3 ; 6 (ppm)): 0.10 (s, 9H, Si(CH 3 ) 3 ); 1 .75 (breites d, IH, H-9); 2.00 - 2.20 (m, 2H, H- 

975); 2.35 - 2.50 (breites d, 1H, H-5'); 2.50 (s, 3H, NCH 3 ); 3.0 - 3.15 
(m, 1H, H-10); 3.50 (ddd, 1H, H-10'); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 4.20 (d, 1H, 
H-12, J (air) « 16.0 Hz); 4.25 (b, 1H, H-6); 4.50 (d, 1H, H-12\ J (l2 . in - 
16.0 Hz); 4.60 (dd, 1H, H-4a); 5.90 (dd, 1H, H-8, J a8( = 9.8 Hz); 6.00 

25 (dd, 1H, H-7, J (7 g) - 9.8 Hz); 6.90 (s, 1 H, H-2) 

()-0-TBDMS-Bromgalanthamin (38): 

30 Eine Losung von 2.0 g (5.46 mmol) (-VBromgalanthamin (3), 1 .23 g (8.20 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan 
und 0.61 g (6.00 mmol) Triethylanun in 50 ml Tetrahydrofiiran wird fur 4 Stdn. auf 50°C erhitzt. 
AnschlieBend wird das Tetrahydrofiiran abrotiert, der Riickstand in etwas Dichlormethan aufgenommen und 
uber eine 1 cm Kieselgelsaule gereinigt, wodurch 1.8 g (69 % d. Th.) amorphe, zahe Substanz mit einem 
Drehwert von a D 20 [CHCl 3 ] = -66° an 38 erhalten werden. 

35 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

l H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 0.05 (s, 6H, Si(CH 3 ) 2 ); 0.90 (s, 9H, SiC(CH 3 ) 3 ); 1 .75 - 1 .90 (m, 1 H, H- 
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9); 1 .95'- 2.10 (m, 2H, H-5/9\ J (J . } , = 16.9 Hz); 2.55 (s. 3H, NCH,); 
2.65 (dd, 1H, H-5', J a ,., = 16.9 Hz); 3.00 - 3.15 (m, 1H. H-10, J (10 . l0 ) = 
12.5 Hz); 3.45 (ddd. 1H, H-10'. J (1(u o> = 12.5 Hz); 3.85 (s, 3H. OCH,); 
4.15 (dd, 1H, H-6); 4.20 (d, 1H, H-12, W>= 16.0 Hz); 4.45 (d, 1H 
H-12'. J (n .,,, = 16.0 Hz); 4.60 (b, 1H, H-4a); 5.59, 6.05 (AB, 2H, H- 
7/8, J ( ..„= 10.7 Hz); 6.95 (s, 1H, H-2) 



O-TBDMS-Galantfaamin (39): 

Eine Losung von 500 mg (1 .36 mmol) Galanthamin Hydrobromid, 137 mg ( 1 .36 mmol) Triethylamin, 224 
mg (1.36 mmol) Kaliumcarbonat und 244 mg (1.63 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan in 20 ml absolutem 
Tetrahydrofuran und 5 ml absolutem N,N-Ehme*ylfonnamid wird 4 Stdn. bei 60 °C geriihrt. AnschlicBend 
wird das Reaktionsgemisch eingedampft und uber eine 1 cm Kieselgelsaule gereinigt, wodurch 320 mg (59 
% d. Th.) gelbe olige Substanz an 39 erhalten werden. DC: CHC1, : MeOH = 9:1 

'H-NMR (CDC1,; 6 (ppm)): 0.05, 0. 10 (2* s, 6H, SifCH^); 0.85,.0.90 (2* s, 9H, SiC(CH 3 )j); 1.55 

(ddd, 1H, H-9, J,,,,., = 14.2 Hz); 2.00 - 2.20 (m, 2H, H-5/9\ V, = 14.2 
Hz); 2.25 - 2.45 (m, 1H, H-5'); 2.35 (s, 3H, NCH 3 ); 3.00 (ddd, 1H, H- 
10, J ( ,o. lo -, = H-6 Hz); 3.30 (ddd, 1H, H-10', J {mv> = 1 1 .6 Hz); 3.60 (d, 
1H, H-12, = 14.2 Hz); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 4.15 (d, Hi H-12', 
W, = 14.2 Hz); 4.25 (dd, 1H, H-6); 4.55 (dd, 1H, H-4a); 5.85 (dd. 
1H, H-8. J„. 8) = 9.8 Hz); 6.10 (d, 1H, H-7, J a „ = 9.8 Hz); 6.50. 6.60 
(AB, 2H, H-l/2, J (U) = 8.0 Hz) 



N-Allyl-N-demethyl-narwedin (41): 

Eine Losung von 100 mg (0.29 mmol) Demethylbromnarwedin (15) , 38 mg (0.31 mmol) AUylbromid, 46 
mg (0.3 1 mmol) Natriumiodid und 85 mg (0.62 mmol) Kaliumcarbonat in 10 ml absolutem Aceton wird 1 2 
Stdn. auf RUckfluB erhitzt. AnschlieBend wird die Losung eingedampft, in 2 N Salzsaure aufgenommen. mit 
konz. Ammoniaklosung basisch gemacht und mit Trichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na;S0 4 ), 
filtriert und eingedampft, wodurch 50 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch Saulenchromatographie 
( 1 5 g Kieselgel, Laufinittel: CHCl, : MeOH = 9:1) gereinigt wird, wodurch 28 mg (25 % d. Th.) farblose 
Knstalle an 41 erhalten werden. 

DC: CHC1, : MeOH = 9:1 
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'H-NMR(CDCI,; 6 (ppm)): 1.80- 2.25 (m, 3H, H-5/9/9*); 2.75 (ddd, 1H, H-5'); 3.05 - 3.25 (m,2H, - 

H-10/10'); 3.78 (s, 2H, NCH 2 ); 3.84 (s, 3H, OCH 3 ); 4.00 (d, 1H, H-I2); 
4.55 (d, 1H, H-12'); 4.73 (b, 1H, H-4a); 5.18 (dd, 2H, =CH 2 ); 5.90 (dd, 
1H, =CH); 6.04 (d, 1H, H-8); 6.90 (s, 1H, H-2); 7.03 <d. 1H, H-7) 

5 

(6RMa^,9JOJ142-Hexahydro-l-bromO-meto^^ 
benzazepio-6-on (44): 

10 Eine Lbsung von 500 mg (1.43 mmol) Demethylbromnarwedin (15) , 244 mg (1.43 mmol) Benzylbromid, 
214 mg (1 .43 mmol) Natriumiodid und 400 mg (2.90 mmol) Kaliumcarbonat in 40 ml absolutem Aceton 
wird 4 Stdn. auf RuckfluD erhitzt. AnschlieBend wird die Losung eingedampft, in 2 N Saksaure 
aufgenommen, nut konz. Ammoniaklosung basisch gemacht und mit Trichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, 

1 5 getrocknet (Na.SOJ, filtriert und eingedampft, wodurch 350 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch 

Saulenchromatographie (15 g Kieselgel, Laufinittel: EtOAc : PE = 1 :1 ) gereinigt wird, wodurch 280 mg (45 
% d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 135 - 1 38°C an 44 erhalten werden. DC: CHCI 3 : MeOH = 

9:1 

20 l H-NMR (CDCI 3 ; 6 (ppm)): 1 .88 (dd, 1 H, H-9); 2.15 (ddd, 1 H, H-9'); 2.55-2.80 (m, 2H, H-5/5'); 2.98 
-3.38(m, 2H, H-10/10'); 3.77 (s,2H,NCH 2 ); 3.86 (s, 3H, OCH 3 );4.03 (d, 1H, H-12); 4.31 (d, IH,H-12'); 
4.74 (b, 1H, H-4a); 6.04 (d f 1H, H-8); 6.93 (s, 1H, H-2); 7.08 (d, 1H, H-7); 7.21 - 7.46 (rn, 5H. Ph) 

l3 C-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 31.6 (t, C-5); 37.0 (t, C-9); 49.4 (d, C-8a); 51.1 (t, C-10); 54.8 (t, 
25 NCH 2 ); 56.1 (q, OCH 3 ); 56.8 (t, C-12); 88.1 (d, C-4a); 1 14.1 (d; C-l); 

1 16.4 (d, C-8); 127.1, 127.3 (2 d, C-7, Ph-4); 128.3 (d, Ph-1/2/6); 
128.7 (2 d, Ph-3/5); 131.7 (s, C-12a); 138.1 (s, C-12b); 143.9 (s. C-3a); 
144.6 (d, C-2); 146.6 (s, C-3); 193.3 (s, C-6) 

30 

(6R)-4a A9,10,l 1,12-hexahydro-l l-acetyl-l-brom-3-methoxy-6H-benzofuro[3a3J-ef]-[2)henzazepin- 
6-ol acetat (48): 

Eine Losung von 300 mg (0,85 mmol) 4, 258 mg (2,55 mmol) Triethylarmn in 1 5 ml absolutem Aceton wird 
35 langsam bei 0°C mit 200 mg (2,55 mmol) Acetytchlorid versetzt und anschlieDend wird 24 Stdn. auf 

Ruckflufl erhitzt. Die Losung wird zur Trockene eingedampft, in 2 N Salzsaure aufgenommen und dreimal 
mit 30 ml Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden einmaJ mit 
gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na^SCU filtriert und eingedampft. Das 
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Rohprodukt. das mit 59 veninreinigt ist v wird durch MPLC (60 g KieselgeL Laufmittel: CHCl 3 : MeOH - 
1:1) gereirugt, wodurch 1 90 mg (51 % d. Hi.) olige Substanz an 48 erhalten werden. 

DC: Chloroform : MeOH = 9:1 

'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 1.70 (ddd, 1H, H-9); 1.80 (dd, 1H, H-9'); 1.95 (ddd, 1H, H-5); 2.03, 2.12 

(2s, 6H, 2 COCH 3 ); 2.02 -2.18 (m, 1H, H-5'); 2.68 (ddd, 1H, H-10, J (l0LMn 
= 14.3 Hz); 3.20 (ddd, 1H, H-10\ } {l0M - 14.3 Hz); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 
4.33 (d, 1H, H-12, J (am = 16.9 Hz); 4.55 (b, 1H, H-6, J M - 4.8 Hz); 5.14 
(d, 1H, H-12', J (am - 16.9 Hz); 5.32 (dd, 1 H, H-4a, J« t5) = J (4fc „ - 5.2 
Hz); 5.93 (dd, 1H, H-8, J (7 .„ = 10.3 Hz, J (6J) - 4.8 Hz); 6.15 (d, 1H, H-7, 
J (? 8) = 10.3 Hz); 6.92 (s, IH, H-2) 



Alkytierung von N-DemethylbromgalaDthamin (4): (R ? , - / , Z - N) 



Substanznr. 



RestR* 



Name 



Summenfonmel, 

MG 



49 



52 



51 



53 



55 




(6RMa,5,9,10,l 1,12-Hexahydro-l- C^H^rNC^ 

brom-3-methoxy-l 1 -hexyl-6H- [436.40] 
benzofuro[3a,3^-ef][2]benzazepin-6- 
ol 

(6R>4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro-l- C 18 H l9 BrN,0 3 

brom-3-methoxy- 1 1 -(cy anomethy 1> [391 .27] 

6H-benzofuro[3 a,3 ,2- 

ef)[2]benzazepin-6-ol 
(6R)4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro-l - C 20 H 2 ,BrNO 5 

brom-6-hydroxy-3-methoxy-6H- [438.33] 

benzofiiro[3a,3,2-ef][2]benzazepin- 

1 1-essigsaureethylester 
(6R)-4a,5,9, 10, 11,1 2-Hexahydro- 1 - C l8 H 2l BrN a 0 4 

brom-6-hydroxy-3-methoxy-6H- [409.29] 

benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2] -benzazepin- 

11-essigsaureamid 
(6RMa,5,9,10,l 1,12-Hexahydro-l- C 26 H 23 BrN 2 0 5 

brom-3-methoxy- 1 1 -[2-( 1 H-isoindol- [525.41 ] 

1 .3(2H)-dion-2-yi)-ethyl]-6H- 

b enzofiiro[3 a,3 ,2-ef] [2] benzazepin-6- 

ol 
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SO 



54 



56 



58 



57 



42 



45 





•o 



(6RV4a,5,9, 1 0,11 . 1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy-l l-(2-propinyl)- 

6H-benzofuro[3a,3,2- 

ef) [2]benzazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro- 1- 

brom-3-methoxy-l 1 -(2- 

morpholinoethyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

ol 

(6R>4a,5,9,l 0,11 , 1 2-Hexahydro- 1 - 
brom-3-methoxy-l 1 -(3- 
dimethylaminopropyl)-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 
ol 

(6R>4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro- 1- 
brom-3-methoxy-l l-(3- 
piperidinopropyl)-6H- 
benzofuro[3a,3 ,2-ef] [2]benzazepin-6- 
ol 

(6R)-4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro- 1- 
brom-3-methoxy-l l-(2- 
pyrrolidinoethyl)-6H- 
benzofuro[3a,3 ,2-ef] [2]benzazepin-6- 
ol 

(6RHa,5,9, 1 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy-l l-(2-propenylV 

6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazeptn-6-ol 
(6R>4a,5,9, 10,11,1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy-l 1 -(phenylmethyl)- 

6H-benzofuro[3a,3,2-ei][2]- 

benzazepin-6-ol 



C„H, 0 BrNO, 
[390.28] 



C :: H„BrNO, 
[465.39] 



C 3 ,H,^rN : Oj 
[437.39] 



C 14 H„BrN 2 0 } 
[477.45]. 



QaH^BrNjO, 
[449.40] 



C„H 22 BrN0 3 
[392.30] 



C«H M BrNO, 
[442.36] 
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Methode: Eine Mischung von 500 mg (1.42 mmol) N-Demethylbr mgalanthamin (4), 391 mg (2.84 
mmol) Kaliuincarbonat und 272 mg ( 1.70 mmol) Kaliumjodid wird in einerReibschale gut zermahlen und 
verrieben. Anschlieflend wird die Mischung in 20 ml absolutem Aceton mit 1.2 Aquivalenten 
Halogenidreagens versetzt und auf RiickfluJi erhitzt.Nach vollstandigem Umsatz (DC) wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft, der Riickstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit 
Essigsaureethylester gewaschen, mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und entweder 
der Niederschlag abgesaugt oder dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag 
wird bei 50°C / 50 mbar getrocknet, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter 
waJJriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na : S0 4 , Aktivkohle), filtriert und eingedampft. 
Die weitere Reinigung erfolgt fiber SSulenchromatographie ( 15 g Kieselgel; Laufinittel: CHC1 3 - CHClj 
:MeOH = 9:l). 

DC: CHCl,:MeOH = 9:l 



ERSAT2BLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 63 - 



c. 
S 

CO 



4> 
CO 

S 



CO 

o 



is 

C2 



e 

en 



u 


O 


O 


0 


o 


m 


vr> 


o 




vo 


ON 






00 


i 

o 


i 


1 

00 


m 


vo 


00 









5 „ 

•SSO'3 

CO ° = F " 



CO 

JO 



CO 



■4-» (U 



^ S ^ 



VP £ 

0 s 00 

vo 



CU 
CO 

*E 

o 

ON 



"c5 



CO 



c 
a 

3 

cr 



J3 

^ r-H E£ 



CO KJ 

co io 
-O X* 

3 3 
CO CO 

o <u 
.SP JSP 

©v 0 s 
00 
*n On 



N 

to 
X> 

3 
CO 

t> 

.£P 

NO 

0 s * 

VO 



tN 



9 

s 

to 
X> 

3 
CO 

<D 

op 

so 

oo 



o 



N 
C 

CO 

to 
X> 

3 
CO 

<D 

.SP 
o 

o N 
tr> 
tN 



XT 
tN 



vP so 

o> 6 s * 

O tN 

00 ON 




i f i 



I 

s 

<N 



.5 *5 o ,c p. 

.2 & <r> -5 2 

2 ^ o - 



E 
•3 



2*33 
o .S 
^ I 



& as 

2 "o 

2 °- 



ll 
It 

^ CO 



c 

N 



CO 



o 



vo 



oo r- <s tn 
io in tt 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



PCT/AT97/00074 



64 



O O ^ ^ ° 
-O <N <N ? w ^ ^ _ — o 

|o - - — ^ *~ — 



, ^ ^ ^ ^ o O "O 



_ ^ w m rS 

o ^ ^ n 9 ^ 



"O ^ t- 



o tn y o 

vo co 



E 

o X o ^ 

1 - t- 



BE 



m oo 

CN 

It U 



1 _i J (N 



■ * 
CS 

<* * 







vO O 


6 

Q 




(S C\ ^ \o 




vo* vb «— ^ 




II II 


c 

<v 




II II 


sch 


z 


rrb cs 

vn ^ ^ 
in oC O CS 

WW,— -* 


3 





•o o o m -o *o ^ 
oi <N cs 



W w , 



• — « — • CS 



VO VO 



IS'fSSIissssssss 



O ^ ^? 
vo p p on 



v > ■ i i — — m tn o O ^ 

— CS CS CS cW O 



T3 t3 *a 



-a 



3 •§ 



rs§ . . . . , 

I - ^ CS CS ^ cs 



m tn 0 
VO O S 



S 8 S £ 8 2 3 3 

n ^ ^ 0 " 0 " ^ 
o p 

\0 AO 



-I . . o o E £ ^ ^ ^ ^ °? ^ 



5 33 ^ S 



CI ~ VO 

ii » r 

^Ocs 
°°~ °\ 

Os" ^ 



\o oo 
°. n ^ 

^ 

— II II 

11 

o cs 

crT o cs 



ON 

3 ' . - E ovd 



O K fr CO 
Cv fj 



2 N 

4£ 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 65 - 



if) 



00 



so 



s o . 



•n • 'O "O ^; Cfl *o *D 

1 1 1 ww , OOO^OH 0 . O ^ n 



IT) 



J. c 



5* 



>H £ 5 vo — ; & 35 ; m' -4-' tj-' ^ n - n «*do!5 5 



w . _ § DC o 

OO 00 W^ ON 



^ ^ c>\ co co cN 



» mi Is 

^-^ s «-^ 
^ «o 00 o o ^ 



o o 
o o 

SO SO 



2 K " °°. ^ 

^ SO CN 



o 

T CN SO 
m * <— 

7 n II 



On ^ 

On cf of 



c\ G\ *n 



°. ^ CN CO CO 

co ro 



SX? -ES^.J^ 0 ^ 11 

XT vd 



-D -O T3 



SO 

2* 



co O 
\d 

C ~ ^ 

— II II 



^ so^ q^^e 
' ro 



^ Ph ? If) CN 



4 El 



<n o 



so 



-o -a ^ 



* 

<N 



O 

O vo 



p-i CN 



CN 



© ( © 

m ^ Tt- ^ ^ vn .j vo ^ 00 m 04 



CN 



co en 



CN 



n n t 



^ vo ^ ^ a n 2 o - 



CN 



co co ro m ^ cr^ *n 
^ H ^ cn22^ 

.... *Q *T*J V3 ~tj tj ^5 

^ fS (N (S ^ ^ M ^ww'D 

i 1 ww 1 cN »— • ON 



« *n 



oocNCNuocNmvn 00 . o n 2 ^ 

on o\ ^ ^ n ^ m rj-' \f 
^ ^ H " fN|Vi n cvi 



Os 



CN 



On O CN 
O OS 



°^ E o E 



_ 1 00 

cn ^ o w m 



t3 o O co 1 n 

i§ CN CN 



-O « *0 -O X JD 



^ ^ ^ ^ E 



2 ' 



-a -a 



: 5 *j 

^ v ^ I- 1 « • > ^—^ — ^ ^ — — ^ s ^ — c ^ 

n 3 o O co on ^ - ^ g § ^- as cs' 

> : ~ co t ^ ^ ^ cn rn n 



1 

in m 

2 S h 



CO CO 



C3 



00 c^ CN 



2 O 



^ j ^ ffi s s 



a) 

o 
> 



co so 
II 



SO 

CN 
O 

E °°. 

|| O CN 
CO ^ ^ 

O O CN 



00 co °. ^ 
^ _ O fo - 



CN 



11 11 



it 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 66 - 



in 



•c *o h h 

? ? <N CN 



T3 *0 

-a -a 

T3 -O 



i 



i 



crt w "O T3 X ^ ^3 ^ YJ JC 
^-x w w w w ^ N — ' CO ^ 



o O 
^ o \o o 
— " oi CS CN 



o h ^ oo o n ^ vo_ N ^ 



^. ^, m n rr w . 

CO CO ^ 



VO ^ CN ^ 



O CN 

00 ^ ^ ^ 
^ O £ . 

„ 1 — TT ii it 

11 II H ^s^s 

2, r-" o" <n 



E 

CO 



O 
C/3 



J. 5 



~0 i— ^ 
Ig CS CS CN 



in 



S -C ^ 



00 O O V) 
^1 On ON » 

^ ^ <sj 



o\ c\ ^7 
ESSE 



3 ^ c; 

CO , — ' ^— ^ 'w 

w i oo ts ts »n ^ 0\ Q 

^. O n ri ri t ^ ^' 
CN ro 



^8 



vO 



o vo 



CO 
I 



^-h . 5*7 7*7 _~> | >• i i i » 

' 7UU^ > ^ m v i i '5 



o 
a 

CJ 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 67 - 



c 
o 

< 

I 

u 



to cr TJ'O wtJ'D'O w w m w 



" f-' \o .a' \o* • « ^ >n co vo n 



in (s (N 



On m 
cn CO 



m — ' 

tt ro 
— r-* 



X XO 

n ^ (N tt ^ n n n ^. ^. ^. w ^ ^. ^ N oo y n ^ 
^ n od n ^" ^ oo !2 ^ i2 t S 2 2 12 fi O B n 

O O t- 



_ — — /^^N Z* - "N /■'^S /""""N /"^*N \ 



CN 



o) m h tf) 



n ^ h oo ^ O n 

"^f in vd I in op" in 



^ a V 

X r CN 



m on 



69 O 



m pi 



cd O 



° X X ^ 

~ O CJ ~ 1 



oo cn 



cd _o 

CN CN 



4; 



5 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 68 - 



BBSS S3SSS3sSS333^ 



vO CM ON 
On rn od CS 
n t ^ 



W w eft 

W V — ' 



V s^/ *W v^p/ 

r* o *P 



tj/o A AAA 



^ >q en ^ +s £} 



2 pu 



Nn 5 



on cs cb 
cs co 



NO 

m 



e 
o 

< 

6 



* 

cs 



oo oo Tt 



^- ^- \Q CO OO 



d 



OQf^^TT^CS^Jv,^ 

• * .J CN !_r TTz 



CS ~ 



S * w 



eggs 

Tt 00 NO V> 
On CN CO ^ 
CS m ^ ^ 



^ ox <g 2 



w w w w 
no cn 
«S *ri ^-J 



o ^- vo *fc> 00 oo 
^' »n vd H ^ n ^ - 



o . * 



v « n ' ^' in vd n m 2 ^ ni^ n J? 



oo cs r- 



vo 

g 8 6 6 6 0 0 0 ° 



o 

cd -D -J ft} 

7 7 A O 
u u u g 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 69 - 

Acylierung von N-Demetbylbromgalanthamin (4): (R- = /.Z = N) 



Substanznr. 


Rest R 6 


Name 


Summenformel. 
MG 


59 


0 


<6R)-4a,5 ; 9, 1 0, 1 1. 12-Hexahydro- 


C ls H :0 BrNO 4 




l -hrnm-^-rnpthn w- 1 1 .a rptvl-fiT-l. 






benzofiiro[3a,3,2- 




60 


0 


ef)[2]benzazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10, 1 1,12-Hexahydro- 


C :0 H^BrNO 6 




0 


l-brom-6-hydroxy-3-methoxy- 

ori-Dcazoiuro[ j a, J 
efl[2]ben2azepin-l 1-a-oxo- 


[452.31] 


62 


0 


essigsaureethylester 
(6R)-4a,5,9, 10,1 1,1 2-Hexahydro- 

l-brom-6-hydroxy-3-methoxy- 

Ori-DCUZOIUXO^ J a, J 

ef][2]benzazepin-ll- 


C 18 H :o BrNO ; 
[410.27] 


61 


Y^°' 


carbonsauremethylester 
(6R)-4a,5,9, 1 0, 1 1, 12-Hexahydro- 


C ;i H, 4 BrN0 6 




0 


1 -brom-6-hydroxy-3-methoxy- 

6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-l 1-y-oxo- 


[466.34] 


64 


0 


buttersauremethylester 
(6RMa,5,9, 1 0, 1 1, 12-Hexahydro- 

l-brom-3-methoxy- 1 1 -( 1 - 

oxohexadecyl)-6H-benzofuro- 

[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 


C j: H 48 BrNO a 
[590.65] 



Eine Losung von 500 mg (1.42 mmol) N-Demethylbromgalanthamin (4) und 156 mg (1.56 mmol) 
Triethylamin in 20 ml absolutem Aceton wird mit 0.9 Aquivalenten Saurehalogenid versetzt und auf 
RuckfluB erhitzt. Nach vollstandigem Umsatz (DC) wird das Reaktionsgemiscb eingedampft. der 
Riickstand io 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit etwas Essigsaureethylester gewaschen. mit 
konzemrienem waflrigen Ammoniak basisch semacht und ennveder der Niederschlag abgesaugt oder 
dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahien. Der Niederschlag wird bei 50°C / 50 mbar 
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scirocknet. die vereinigten organischen Phaseu werden einrnal mil gesarrigter walkiger 
Natriumchloridlosung gewaschen. getrocknet (Na : S0 4 . Aktivkohle). filtriert und eingedampft. Die 
wehere Reinigung erfolgt iiber Saulenchromatographie (7 g Kieselgel: Laufinittel: CHC1, : MeOH - 9: 1) 
DC: CHClj MeOH = 9:1 



Substanznr. 



Reageas 



Reaktios- 
zeit 



Ausbeute 



Smp. 



59 
60 

62 

61 

64 



Essigsaurechlorid 3 h 

Oxalsaureethyl- 1.5 h 

esterchlorid 
Chlorameisensaure- 1 b 

methylester 
Bern stein saure- 1 . 5 h 

methylesterchiorid 
Palnutinsaurecblorid 



84 % aelbe KristaUe 76 - 78°C 
54 % aelbe Kristalle 66 - 69 e C 



93%farblose 158 - 159°C 
KristaUe 



35 % farblose 

Kristalle 
99% 



53 - 57°C 



»H-NMR(CDC1, {* in DMSO-dJ; 6 (ppm)): 
H-Atom 59 60_ 



62 



61 



64 

1.74 (ddd) 



H-9 

H-9' 

H-5 

H-5- 

H-10 

H-10 1 

OCH, 

H-12 

H-12' 

H-6 
H-4a 

H-8 
H-7 
H-2 



1 79(ddd) 
1.90(ddd) 
1.97 (dd) 
2.05 (dd) 
2.67 (ddd) 
3.20 (ddd) 
3.83 (s) 
4.33 (d) 
5.13 (d) 

4.13(b) 
4.60 (b) 

6.03 (dd) 
5.90 (d) 
6.94 (s) 



1.92 (ddd) 
2.03 (ddd) 
2.25 (ddd) 
2.68 (dd) 
3.38 (ddd) 
3.68 (ddd) 
3.85 (s) 
4.25 - 4.45 
5.20 (d, KonfJ, 

5.75 (d, Konf B ) 

4.10(b) 
4.45 (b, KonfJ, 

4.60 (b, Konf„) 
5.90-6.15 
5.90-6.15 
6.90 (s) 



1.60-1.90 
1.60-1.90 
2.05 (dd) 
2.40 (dd) 
3.40 (dd) 
3.90 (dd) 
3.75 (s) 
4.20 (d) 
5.20 (d) 

4.10(b) 
4.50 (b) 

5.85 (dd) 
6.00 (dd) 
6.85 (s) 



1.75 (ddd) 
1.94 (ddd) 
2.06 (dd) 
2.45 - 2.70 
2.98 (ddd) 
3.22 (ddd) 
3.80 (s) 
4.33 (d) 
5.22 (d) 

4.12 (dd) 
4.60 (dd) 

6.02 (dd) 
5.96 (d) 
6.90 (s) 



2.24 (ddd) 
1.95 (ddd) 
2.45 (ddd) 
2.68 (ddd) 
3.20 (ddd l 
3 84(s) 
4.31 (d) 
5 18(d) 

4.13(dd , l 
4.60 (b) 

6.05 (dd) 
5.91 (d) 
6.90 <s) 
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weitere 2.11 IS.3H. 4.25 - 4.45 im. 3H. 3 55(s.3H. 

H OCH,);2.30 H-12 KoDlA/n . COOCH,) 

<b. lHtauscht COOCH,): 1.10 

D : O.OH) (t.3H.OCH,CU 3 ) 



2.45 - 2.70 (m. 0.89 It. o- 
5H.H-5/ CH,): 1.18- 

COCH : CH.,); 3.65 1.40(m.22H. 
(s.3H.COOCH,1 CH : ' J -'^; I 45 
- 1.67 (m.4H. 
CH. ( - 0, );2.18 
lt.2H.C0CH,) 



u C-NMR(DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 

59: 29.6(q, COCH,); 30.3, 36.1 (t, C-5^, ^ 37.9, 43.4 (t, 46.5, 48.8 ft, C-10 WoroMl 

mO; 48.4 (s, C-8a): 51.4, 55.8 (t, C-12 WonMfwA/B ); 55.9 (q, OCH,); 86.3. 86.5 (d. C^a^^^); 115.4 (d, C-8); 
126.3, 126.4 (d, C-I^^m), 127.7 (s, C-l); 128.5 (s, C-12a); 128.7 (d, C-7); 133.2. 133.4 (s, C-^b^^ 
M ); 144.0, 144.3 (s, C-l la K-fc _ j(MB ); 146.6, 147.0 (s, W,^^; 168.9. 169.2 (s. CO^^^) 



62: 30.2. 30.5 (t, C-5^,^.,,..^; 36.5, 37.3 (t, C^*..^^); 44.7, 45.0 (t, C-10 WomroA/B ;; 48.4 (s, C-8a). 
49.7. 50.4 it. 52.2 (q, COOCH,); 55.7 (q, OCH 3 ); 59.7 (d. C-6): 86.8 (d. C-4a); 111.8, 1 12.1 is. 

C-l*,*™.**), H5.2 (d, C-8); 125.8, 126.0 (d, C-2,^.^.^); 128.1, 128.3 (s, C-l2a KmlMmmmA ^; 128.5, 128.6 
(d. Wk.^.J; 133.1 (s, C-12b); 143.9 (s, C-3a); 146.4 (s, C-3); 155.2 (s, CO) 



rac. N-Boc-Bromgalanthamin (63): 

Zu einer Lbsung von 1.0 g (2.84 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthamin (4) und 620 mg (2.84 mmol) 
Pyrokohlensauredi-t-butylester in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran werden 286 mg (2.84 mmol) Triethylamin 
zugetropft und auf RiickfluO erhitzt. Nach 15 min. wird das Tetrahydrofuran abrotien und der Ruckstand in 50 ml 
Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird je einmal mit 2 N Salzsaure, gesatugter waBnger 
Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na,S0 4 ) 
und eingedampft wodurch quanutativ farblose Knstalle an 63 erhalten werden 



25 DC: EtOAc:MeOH = 4:l 

'H-NMR (CDCl,: 6 (ppm)): 1.45 (s.9H. t-Bu): 1.80 (dd. 1 H. H-9); 2.05 (dd. 1H. H-9'): 2.30 (ddd. 1H. H- 

5); 2.65 (ddd. IH. H-5'); 3.30 (ddd. 1H. H-10); 3.85 is. 3H. OCH..): 4.05 - 
4.30 (m. 2R H-6/10'): 4. 10 (d. 1 H. H-12. J,,,.,,., = 1 5. 1 Hz): 4.60 (dd. 1 H. H- 
30 4 a); 5.25 (d, IH. H-12', J (llin =15.1 Hz); 5.90 (d. 1 H. H-S. J,-.,, = 8.9 Hzi: 

6.00(dd. IH. H-7. J,. 81 = 8.9Hz);6.90(s. IH. H-2) 
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Modifikationen an N-substituierten Galanthaminderivaten: 



Substanznr. 



Eduktnr. 



RftEdukt 



R« Produkt 

,COOH 



Me- 
thode 



66 

67 

71 
68 
69 
68 

70 



65 



61 

60 

51 
51 
51 
60 

55 



59 



Y^ 



COOMe 



0 



COOEt 
COOEt 

cooa 

COOEt 
COOMe 



Y 



Y^ 



Y 

o 



COOH 



Br 
Br 



A 
A 



COOH 


Br 


A 


^OH 


Br 


B 


^OH 


H 


C 


^OH 


Br 


D 




Br 


E 




H 


F 



Mcthode A: 

Eine ca. 10 %ige Losung des Eduktes in 2 N Kalilauge wird auf RuckfluB erhitzt. Nach 1 bis 3 Stdn. ist der 
Umsatz vollstandig und die Reakoonsldsung wird in 2 N Salzsaure getropft und bei Aminosauren mit 
konzentnertem waBrigen Ammoniak neutralisiert. Die waBrige Phase wird anschlieflend dreimal mit 
Trichlormethan : Ethanol 9:1 extrahiert. Die organische Phase wird eingedampft und das Rohprodukt 
gegebenenfalls uber Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel G60, Laufinittel: MeOH-CHXU-Gemische) 
gereinigt. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

Substanznr. 1 Name SF.MG Ausbeute Smp. 
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66 (6RV4a5.9.10.J1.12- 
Hexahydro- 1 -brom-6- 

hydroxy-3-methoxy-6H- 
benzofuro[3a.3.2-ef][2]- 
benzazepin-I 1-y-oxo- 

buttersaure 

67 (6RHa.5.9.10.11.12- 

Hexahydro- 1 -brom-6- 

hy droxy- 3 -methoxy-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-1 1-cc-oxo 

essigsaure 
71 (6RHa,5 f 9 f 10,1 1,12- 

Hexahydro- 1 -brom-6- 

hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofuro[3aJ,2-ef][2]- 

benzazepin-1 1-essigsaure 



C :o H :: BrNO. 
[452.31] 



C I8 H I8 BrNO„ 
[424.26] 



C l8 H 2a BrN0 3 
[410.27] 



S9%gelbe 
kristalle 



22 % rote 
Knstalle 



10". 
109 e C 



Zerseizung 
> 120°C 



quant, farblose Zersetzung 
Krsitalle >200°C 



Methode B: 

Eine ca. 5 %ige Losung des Eduktes in absolutem Tetrahydrofuran wird bei 0°C mit zwei Aquivalenten 10 
%igcr Lithiumaluminiumhydridlosung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 1 .5 Stdn. wird nut Wasser : 
Tetrahydrofuran 1:1 hydrolysiert, das Tetrahydrofuran abrotiert und der Riickstand in 2 N Salzsaure gelbst. Nach 
der Zugabe von 2.5 Aquivalenten Weinsaure wird mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und 
mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden eirunal mit gesatugter waflriger 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na,S0 4 ), filtrien und eingedampft. Das Rohprodukt wird iiber 
Saulenchromatographie (15 g Kieselgel G60, Laufrnittel: CHCl 3 : MeOH = 9:1) gereinigt. DC: CHCh . 
MeOH = 9:l 



Substanznr. 


Name 


SF, MG 


Ausbeute 


Snip. 


68 


(6RMa,5,9,10,lU2- 


C 18 H 22 BrN0 4 


quamitativ ohge 






Hexahydro- 1 -brom-3- 


[396.29] 


Subs tan 2 






methoxy-1 l-(2-hydroxyethylV 










6H-benzofuro[3a,3.2-ef][2]- 










benzazepin-6-ol 
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MethodeC: 

Eine ca. 5 °/oige Losung des Eduktes in absolutem Tetrahydroftiran wird bei 0 6 C mit vier Aquivaienten 10 <>.iger 
Lithiumaluminiumhydridlosung in Teirahydrofuran versetzt. Nach 1 5 min wird auf RuckfluG erhim. Nach :4 
Stdn. wird mit Wasser : Tetrahydroftiran 1 : 1 hydrolysien. das Tetrahydroftiran abrotien und der Riicksiand m : 
N Salzsaure gelbst. Nach der Zugabe von ftmf Aquivaienten Weinsaure wird mit konzentriertem waBrigen 
Ammoniak basisch gemacht und rrut Essigsaureethylester extrahien. Die vereirugten orgaruschen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlbsung gewaschen, getrocknet <"Na,SCU 61mert und 
eingedampft. Das Rohprodukt wird iiber Saulenchromatographie fl 5 g Kieselgel G60, Lauftnittel: CHCI, : 
MeOH = 9:l)gereinigt. 

DC: CHCI, : MeOH = 9:1 



Substaoznr. 


Name 


SF. MC 


Ausbeute 


Snip. 


69 


(6RMa.5,9,10,lU2- 




81 % olige 






Hexahydro-3-methoxy-l l-(2- 


[317.39) 


Substanz 






hydroxyethyl)-6H- 










benzofuro[3a,3,2-eq[2]- 










bcnzazepin-6-ol 









Methode D: 

0.84 ml 10 %ige Lithiumaluminiumhydridlosung (2.20 mmol) in 10 ml absolutem Tetrahydroftiran werden auf 
RuckfluD erhitzt. Dann werden 100 mg (0.22 mmol) mt7 in 5 ml absolutem Tetrahydroruran gelost und der 
siedenden Losung zugetroft. Nach 15 Min. wird die Reakuonsmischung auf 0°C abgekuhlt und mit Wasser 
Tetrahydrofiiran 1 : 1 hydrolisiert. AnschlieDend wird das Tetrahydroftiran abrooert, der Ruckstand in 50 ml 2 N 
Salzsaure aufgenommen, mit 0.80 g Weinsaure versetzt, mit konzentriertem wafingen Ammoniak basich 
gemacht und dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereirugten organischen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlbsung gewaschen, getrocknet CNa^SOA nltriert und 
eingedampft. wodurch 100 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel. 
Laufinittel: CHCK : MeOH = 9:1 ) gereinigt wird. 
DC: CHCI, : MeOH = 9:1 



Substanznr. 



Name 



SF. MG 



Ausbeute 



Smp. 
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(6RV4a.5,9.)0.1L12- 
Hexahydro 1 -brom-3- 
methoxy-1 l-(2-hydroxyethylV 
6H-benzoftjro(3a.3,2-ef|[2]- 
benzazepin-6-ol 



C l8 H r BrN0, 42%dhgc 
[396.29] Substanz 



Methode £: 

1 70 mg (0 32 mmol) st80 und 80 mg (L60 mmol) werden in 10 ml absolutem Ethanol auf RuclcfluG ertutzt 
5 Nach 30 Min wird die Reaktionsmischung abgekiihit und nach 1 Std. der entstandene NiederschJag abgesaugt. 
Der Niederschlag wird cinmal mit Ethanol nachgewaschen und die ethanolische Phase anschlieflend einxouert. 
Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt (15 g Kieselgei, Lauftmttel: CHCU : MeOH = 9:1) 
gereinigt 

10 DC: CHCU: MeOH = 9:1 



Substanzar. 


Name 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


70 


(6R)-4a,5,9,10,ll,12- 


C l8 H 23 BrN 2 0 3 


70%farblose 


116- 




Hexahydro- 1 -brom-3- 


[395.30] 


Km talk 


1I7°C 




methoxy-1 W2-aminoethyl> 










6H-benzofuro[3a,3,2-efI[2]- 










benzazepin-6-ol 









15 Methode F: 

Zu 2 ml 10 %ige Lithiumaluminiumhydridlosung in Tetrahydrofiiran (5,26 mmol) werden unter RuckfluB 50 mg 
(0.381 mmol) st62 in 1.5 ml absolutem Tetrahydrcrfuran zugetropft. AnschlieBend wird weitere 90 Minuten auf 
RuckfluB erhitzt. Danach wird bei 0 D C mit Wasser : Tetrahydrofiiran =1:1 hydrolysiert und das Gemisch zur 
Trockene einrotiert. AnschlieBend wird der Riickstand in 2 N Salzsaure aufgenommen, mit 1.2 g Weinsaure 
20 versetzt und mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht. Danach wird dreimal mit je 40 ml 
Essigsaureethylester extrahiert, die vereimgten organischen Phasen werden einmal mit gesatngter waBnger 
Natnumchiorididsung gewaschen. getrocknet (Na.SOj, filtnert und eingedampft. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie gereinigt ( 1 5 g Kieselgei, Laufimttel: CHC1, : MeOH = 9:1) gereinigt 

25 DC: CHCL: MeOH -9:1 
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Substanznr. 



Name 



SF.MG 



Ausbeute 



Sm P- 



65 



(6R)-4a,5,9,10,lU2- 
Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 l-ethyl-6H- 
benzofuro[3a.3,2-ef|[2]- 
benzazepin-6-ol 



C ls H, : NO, 
[300.3S] 



76 % olige 
Substanz 



'H-NMR(CDC1 3 [* in DMSO-d 6 ]; 6 (ppm)): 



H-Atom 


66 


67 




1.70 - 2.10 


1.85-2.35 


H-9' 


1.70-2.10 


1.85-2.35 


H-5 


2.40 - 2.80 


1.85-2.35 


H-5' 


2.90 (odd) 


3.30 - 3.70 


H-10 


3.25 (ddd) 


3.30-3.70 


H-10" 


3.40 (d), 3.60 


3.30-3.70 




(dd) 




NCH, 






OCHj 


3.80 (s) 


j.au (s; 


H-12 


4 35 (d) 


3.30-3.70 


H-12' 


5.20 (d) 


4.10(d) 


H-6 


4.15(b) 


4.60 (b) 


H-4a 


4.60 (b) 


4.90(b) 


H-8 


5.90(d) 


6.15(d) 


H-7 


6.05 (dd) 


5.90 (dd) 


H-2 


6.90 (s) 


7.15 (s) 


weitere 


2.40 - 2.80 (m, 


9.15 (b, IH 


H 


5H, H-5/ 


tauscht D 2 0, 




COCH,- 


COOH) 




CHjCO) 




J(A.B) 


(4a,7) = 4.0 




(Hz) 


(6,8) = 7.1 






(7,8)= 10.4 






(12,12*)= 17.0 





71 68 69 

1.80-2.10 1.60 (ddd) 1.60 (ddd) 

1.80-2.10 1.90-2.10 1.90-2.10 

2.25 (dd) 1.90-2.10 1.90-2.10 

3.00 (ddd) 2.60-2.75 2.60-2.75 

3.20-3.50 3.10 (ddd) 3.15 (ddd) 

3.20-3.50 3.45 (ddd) 3.40 (ddd) 



3.15 (s) 


2.60 - 2.75 


2.60-2.75 


3.75 (s) 


3.80 (s) 


3.82 (s) 


3.60(d) 


4.00(d) 


3.78 (d) 


4.20(d) 


4.40 (d) 


4.17(d) 


4.08(b) 


4.12 (dd) 


4.12 (dd) 


4.50 (b) 


4.60 (b) 


4.60 (b) 


6.10(d) 


5.95-6.10 


6.10(d) 


5.80 (dd) 


5.95-6.10 


6.00 (dd) 


6.95 (s) 


6.90 (s) 


6.55 - 6.70 




2 45 (b, 2H 


2.50 (b,2H 




tauschen D 2 0, 


tauschen D 2 0, 




OH); 3.55 (t, 2H, 


OH); 3.55 (t, 




C&OH) 


2H, CHjOH); 






6.55 - 6.70 (m, 






2H, H-l/2) 




(10,10') = 14.3 


(9.9*) = 14.1 




(12,12') = 16.1 


(10,10')= 15 1 






(12,12')= 15.6 



H-Atom 70 

H-9 1.80-2.15 
H-9' 1.80-2.15 
H-5 1.80-2.15 
H-5' 2.40-2.70 
H-10 3.20 (ddd) 
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H-10* 


3 60 (ddd) 


NCH 


2.40 - 2.70 


OCH^ 


3.80 (s) 


H-12 


3.95 (d) 


H-12' 


4.50 (d) 


H-6 


4.10 (dd) 


H-4a 


4 55 fb) 


H-8 


5 95-6.05 


H-7 


5.95 - 6.05 


H-2 


6.90 (s) 


weitere 


2.40 - 2.70 (m, 


H 


5H.H-57 




NCH 2 CH 2 ) 






(Hz) 





,3 C-NMR (CDCI 3 [* in DMSO-dJ; 6 (ppm)): 



C-Atom 


66* 


68 


69 


70 


65 


C-5 


28.8, 30.2 (t) 


29.4 (t) 


29.7 (t) 


(O 


(0 


C-9 


36.0, 37.8 (t) 


33.2 (t) 


33.2(0 


(0 


(0 


C-8a 


48.4 (s) 


48.6 (s) 


48.2 (s) 


(s) 


(s) 


C-10 


43.6, 45.4(t) 


51.7(t) 


517(0 


(t) 


(0 


NCH, 




54.9(0 


52.0(t) 


(0 


(0 


OCH 3 


55.8 (q) 


55.7 (q) 


55.6 (q) 


(q) 


(q) 


C-12 


48.8, 50.4 (t) 


57.6(0 


57.6(0 


(0 


(0 


C-6 


59.3 (d) 


61.4 (d) 


61.7(d) 


(d) 


(d) 


C-4a 


86.4, 86.6 (d) 


88.3 (d) 


88.4 (d) 


(d) 


(d) 


C-I 


111.0. 112.1 (s) 


114.3 (s) 


121.8(d) 






C-8 


115.3(d) 


115.4 (d) 


110.9(d) 


(d) 


(d) 


C-2 


128.4, 128.6(d) 


121.7(d) 


126.4 (d) 


(d) 


(d) 


C-7 


126.3 (d) 


127.9 (d) 


127.5(d) 


(d) 


(d) 


C-12a 


127.4 (s) 


127.3 (s) 


128.8 (s) 


(s) 


(s) 


C-12b 


133.2, 133.4 


133.7 (s) 


132.8 (s) 


(s) 


(s) 




(s) 










C-3a 


143.8, 144.2 


144.0 (s) 


144.0 (s) 


(s) 


(s) 




(s) 










C-3 


146.5. 146.9 


145.2 (s) 


145.7 (s) 


(s) 


(s) 




(s) 
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weitere 

C 



27.4 (t. NCO- 
£IH : ); 27.9 (t. 
CH.COOH): 
170.0. 170.4 
(s. CON); 
173.6. 173.8(s, 
COO) 



56.6(t. 
CH,OH) 



56.7 (i. 
CH,OH) 



Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Bromabspaltung mit Zink und Calziumchlorid: 



Substanznr 


Eduktnr. 






112 


4 


OH 


H 


73 


52 


OH 


H 


74 


54 


OH 


H 


43 


42 


OH 


H 


46 


45 


OH 


H 


72 


64 


OH 


H 


47 


44 


=o 





SF.MG 



,CN 




JO 



C.eH^NO, 
[273.221 

[312.37] 
C :2 H, 0 N,O 4 

[386.50] 

C, 9 H, 3 NO, 

[313.40] 

C :3 H,;NOj 

[363.46] 
Cj^NO, 

[511.75] 
CjjHjjNO, 

[361.44] 



Eine Losung von 500 mg Edukt und 1.0 g Calziumchlorid in 50 ml 50 %igem Ethanol wird mit 2.0 s 
frisch aktivienem Zinkpulver versetzt und auf Riickfluli erhitzi. AnschlieBend wird das uberschiissige 
Zink abfiltrien. mit Methanol nachgewaschen und die Restlosung einrotiert. Der Ruckstand wird in 
100 ml 1 N Salzsaure aufgenommen. mit konzentrierten waBrigen Ammoniak basisch gemacht und 
mit dreimal 50 ml Essigsaureethyiester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal 
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mit gesattigter waBriger Natriumchloricflosung gewaschen, getrocknet (Na : S0 4 ), filtriert und 
eingedampft. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie ( 1 5 g KieselgeL Laufinittel: 
CHC1 3 : MeOH = 9:1) gereinigt. 



Substanznr. 


Name 


Reaktions- 
zeit 


Ausbeute 


Smp. 


112 


(6^4^5,9,10,11,12- 
Hexahydro- 1 -brom-3- 

methoxy-6H- 
benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2] - 


1.5 h 


93 % farblose 
Kristalle 


236 - 240°C 


73 


benzazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10,ll,12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

(cyanomethyI)-6H- 

benzofuro[3a,3 ; 2-ef|[2]- 


3h 


55% farblose 
Kristalle 


68- 70°C 


74 


beazazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10 } ll,12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(2-morpholinoethyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2- 


3h 


80% 




72 


ef][2]benzazepin-6-oI 
(6R>4a ? 5,9,10,U,12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

( l-oxohexadecyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2- 


3h 


84 % farblose 
Kristalle 




43 


efj[2]benzazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10,ll,12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

(2-propenyI)-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 


3h 


96% 
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46 



47 



(6R)-4a-5.9 ? 10.1L.12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(phenyhnethyl )-6H- 

benzofuro[3a.3.2-ef]l2]- 

beazazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10,11.12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(phenylmethyl)-6H- 

benzofuro[3a,3 ? 2-ef][2]- 

benzazepin-6-on 



3.5 b quamhativ 159 - 1 62 °C 

oranee Kristallc 



»H-NMR (CDC1, I* in DMSO-dJ; 6 (ppm)): 



H-Atom 



112 



H-9 

H-9" 

H-5 

H-5" 

H-10 

H-10' 

NCH, 

OCH, 

H-12 

H-12' 

H-6 
H-4a 

H-8 

H-7 

H-l 

H-2 
weitere 

H 



J 



iHz) 



1.70 (dd) 
1.70 (dd) 
2.05 (ddd) 
2.30 (dd) 
3.00-3.20 
3.00-3.20 

3.70 (s) 
3.75 (d) 
3.90(d) 
4.10(b) 
4.45 (dd) 
5.80 (dd) 
6.05 (dd) 
6.65 (AB) 
6.55 (AB) 



73 



1.71 (ddd) 
1.92-2.10 
1.92-2.10 
2.70 (ddd) 
3.12 (ddd) 
3.38 (ddd) 
3.58 (s) 
3.85 (s) 
3.78 (d) 
4.17(d) 
4.14(b) 
4.60 (b) 
6.00-6.04 
6.00-6.04 
6.61 -6.70 
6.61 -6.70 



74 



43 



46 



1.50 (ddd) 
1.93-2.12 
1.93-2.12 
2.66 (ddd) 
3.16 (ddd) 
3.39 (ddd) 
2.40-2.66 

3.80 (s) 

3.81 (d) 
4.17(d) 
4.12(b) 
4.58 (b) 
5.98 (dd) 
6.08 (d) 

6.62 (AB) 
6.58 (AB) 
2.40 - 2.66 (m, 8H, 



1.54 (ddd) 
1.92-2.12 
1.92-2.12 
2.60-2.75 
2.60-2.75 
3.25 (ddd) 
3.16(d) 
3.85 (s) 
3.80 (d) 
4.08(d) 
4.13(b) 
4 61 (b) 
6.00 (ddd) 
6.10(dd) 
6.64 (AB) 
6.57 (AB) 
5.12 (dd, 2H. 



NCHaCHa/ Morph- =CH 2 ); 5.82 (ddt, 
2/6); 3.68 (t.Moiph- 1H,=CH) 



3/5) 



(5,5')- 13.4 (9,9*)= 12.7 

(7.8) = 9.8 (10,10') = 14.0 

(12.12')= (12.12')= 15.9 
15.1 



(NCH 2 «CH) 
= 6.6 

(6.7) = 1.2 

(6.8) = 4.5 
f7.8i= 10.3 

ii:.12">= 15.4 



1.54 (ddd) 
1.94-2.20 
1.94-2.20 
2.71 (ddd) 
3.17 (ddd) 
3.40 (ddd) 

3.68 (s) 

3.87 (s) 

3.80(d) 

4.13 (d9 

4.15 (dd) 

4.66 (b) 
6.01 (ddd) 

6.12 (dd) 
6.66 (AB) 

6.50 (AB) 
7.20- 7.39 im. 5H. 

Ph) 



(U) = 8.2 
(5,5') = 15 6 
{6,8> = 4.S 
(7.8)= 10.2 
1 9.9')= 13 o 
(10.10')= 14.1 
il2.12'f= 15.3 
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H-Atom 72 47 

H-9 1.78 (ddd) 1.81 (ddd) 

H-9' 2.18(ddd) 2.16-2.48 

H-5 1.95 (ddd) 2.16-2.48 

5 H-5" 2.42 (ddd) 2.77 (dd) 

H-10 2.68 (ddd) 3.10-3.42 

H-10' 3.18(ddd) 3.10-3.42 

NCH, - 3.71 (s) 

OCH, 3.82 (s) - 3.86 (s) 

10 H-12 3.93 (d, KonfJ 3.81(d) 

4.41 (d, Konf B ) 

H-12' 4.68 (d, KonfJ 4.13(d) 

5.28 (d, Konf B ) 
H-6 4.14(b) 

H^a 4.57(b) 4.79(b) 

H-8 5.93-6.08 7.01 (dd) 

15 H-7 5.93-6.08 6.06(d) 

H-l 6.64-6.70, 6.70(d) 

6.81 -6.88 

H-2 6.64 - 6.70, 6.52 (d) 



6.81-6.88 

weitere 0.89 (t, G)-CH 3 ); 1.18 - 1.38 (m, 22H, 7.21 - 7.46 (m, 5H, Ph) 

H CH, (4 - M >); 1 .48 - 1 .65 (m, 4H, CH,« 2 " 

3) );2.06(t, 2H, COCHj) 
} (KB) - (1,2) = 8.1 

'Hz) (4a.5/5') = 3.8 

(4a,8) = 1.9 

(5,5') = 17.8,(7,8)= 10.4, 

(12,12")= 15.6 

"C-NMR (CDC1 3 [» in DMSO-d 6 ]; & (ppm)): 



25 


C-Atom 


112 






C-5 


30.6 (t) 


(0 




C-9 


33.5(t) 


(0 




C-8a 


48.1 (s) 


(s) 




C-10 


46.3 (0 


(0 


30 


NCH, 








OCH, 


55.5 (q) 
52.8(t) 


(q) 




C-12 


(t) 




C-6 


59.7 (d) 


(d) 




C-4a 


86.7 (d) 


(d) 


35 


C-8 


lll.l (d) 


(d) 




C-7 


119.5(d) 


(d) 




C-2 


121.0(d) 


(d) 



(0 


(0 


(0 


(t) 


(0 


(0 


(s) 


(s) 


(s) 


(0 


(t) 


(0 


(q) 


(q) 


(q) 


ft) 


(t) 


(t) 


(d) 


(d) 


(d) 


fd) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 
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1 ">7 4 fd) 


(d) 




C-12a 


132.9 (s) 


(s) 




C-12b 


133.8 (s) 


($) 




C-3a 


142.9 (s) 


is) 


5 


C-3 


146.3 (s) 


(s) 




weitere C 


_ 






C-Atom 








C-5 


(t) 


(t) 


10 


C-9 


(t) 


(t) 




C-8a 


(s) 


(s) 




C-10 


(0 


(t) 




NCH, 








OCH, 


(q) 


(q) 


15 


C-12 


(t) 


(t) 




C-6 


(d) 


(d) 




C-4a 


(d) 


(d) 




C-8 


(d) 


(d) 




C-7 


(d) 


(d) 


20 


C-2 


(d) 


(d) 




C-l 


(d) 


(d) 




C-I2a 


(s) 


(s) 




C-l 2b 


(s) 


(s) 




C-3a 


(s) 


(s) 


25 


C-3 


(s) 


(0 




weitere C 







- 82 - 






(d) 


Id) 


id) 


Is) 


is) 


(s) 


(s) 


is) 


(S) 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


<S) 


(S) 



47 



(t) 




32 5 (t) 


(t) 


It) 


36.9 (t) 


(s) 


is) 


48.8 (s) 


(t) 


(t) 


51.5 (t) 






56.4 (s) 


(q) 


iq) 


55.6 (q) 


(0 


(t) 


57.0 (t) 


(d) 


Id) 


194.0 (s) 


(d) 


(d) 


87.6 (d) 


(d) 


(d) 


111.5(d) 


(d) 


Id) 


126.8 (d) 


(d) 


(d) 


144.1(d) 


(d) 


(d) 


121.7 (d) 


(s) 


(s) 


129.3 (s) 


(s) 


(s) 


138.2 (s) 


(s) 


(s) 


143.6 (s) 


(s) 


(s) 


146.6 (s) 




126.7 (d,Ph-4); 






127.8 (s,Ph-l); 






127.9 (d, Ph-2/6); 






128.5 (d.Ph-3/5) 



O-TOS-Narwedinoxim (75): 

30 

Eine Suspension von 1 .05 g (3.51 mmol) Narwedinoxim (76,77) in 20 ml absolutem Pyridin wird mit 1 .33 g 
(7.02 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt und 20 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird das 
Reaktionsgemisch auf 100 ml Wasser gegossen und je dreimal nut 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
veretnigtcn orgamschen Phasen werden einmal mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, 
35 getrocknet fNa : S0 4l AktivkohJe), filtriert und eingedampft. Die Reinigung erfolgt iiber Saulenchromatographie 
(50 g Kieselgei, Laufinittel: CHC1 3 - CHC1 3 : MeOH « 9:1 \ wodurch 1.27 g (80 % d. Th.) gelbe Knstalle vom 
Schmp. 78 - 79°C an 75 erhalten werden. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

40 

l H-NMR (CDC1 3 ; 6 ( ppm)): 1 .55 - 1 .65, 1 .80 - 1 .95 (2* m, 2H, H-9/9V onforroCTtwA/u ); 2.05 - 2.25 (m. 1 H. 
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2.40. 2.43 (2* s. 6H. NCH 3 , Ph-CH,): 2.50 - 2.70 (m. 1 H. 
H-5- Koofamicf-Am ); 2.95 - 3.25 (m, 1H, H-IO^.^.^,); 3.60 3 85 (m. 2H. 
H-IOV^k^,.^); 4.00-4.25 (m. 1H, H-\2\ oa[ommAm ), 4.55 (b. 1H. 
H^a^-^^); 6.15. 7.10 (2* d, 1H, H-S^^^j; 6.40. 7.65 C* d. 
1H, H-7 KoufonnH< , m), 6.50 - 6.70 (m, 2H, H-l/2 Koi> , onnetc . M ): 7.20 - 7.35 im. 
2H, Ph-3/5^^^); 7.75 - 7.90 (m. 2H. Ph-2/6 WofraeraA/ll ) 

,3 C-NMR(DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 21.1 (q, Ph-CH 3 ); 23.9 (t, C-5); 31.6 (t, C-9); 40.6 (q, NCH 3 ); 48.7 (s. C- 

8a); 52.9 (t. C-10); 55.5 (q. OCH,); 59.2 (t, C-12), 84.3 (d, C-4a); 1 1 1.9 (d. 
C-2); 1 18.6, 121.6 (d, C-8,^, ^ 125.5, 128.0 (d, C-7 KoBforaB-A/B ); 

128.4 (d,Ph-2/6); 130.0 (d, Ph-3/5); 131.8 (s,C-12a); 136.1 (s,Ph-l); 

137.5 (s, C-12b); 138.7 (d, C-l); 143.1 (s, C-3a); 145.4 (s. C-3); 145.8 (s. 
Ph-4); 159.8 (s.C-6) 



rac, (-)- und (+)-0-Methylnarwedinoxim (78, 79): 

Eine Losung von 300 rag (1.05 mmol) Narwedin in 10 ml Ethanol wird mit 88 mg (1 .05 mmol) O- 
Methylhydroxylamin und 53 mg (0.53 mmol) Kaliumhydrogencarbonat versetzt und fur 4 Stdn. auf RuckfluB 
erhitzt. AnschlieOend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Riickstand in 50 ml I N Salzsaure 
aufgenommen, mit konzentriertem waDrigen Ammoniak basich gemacht und dreimal mit je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter wafiriger 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na,S0 4 ), filtriert und eingedampft, wodurch quantitativ zahe 
amorphe Substanz (mit den Drehwerten a D M [CHCI 3 ] = -1 52° fur 78 bzw. a D 20 [CHCl,] = +108° for 79) an 
78/79 erhalten werden. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

'H-NMR fCDClj; & (ppm)): 1.70 (ddd, 1H, H-9); 2.20 (ddd, 1H, H-9*); 2.30 - 2.45 (m. 1H. H-5); 2.40 

(s, 3H, NCH 3 ); 2.70 (ddd, 1H. H-5'); 3.00 - 3.35 (m, 2H. H-10/10'); 3 65. 
3.70, 4.00. 4.10 (4* d, 2H, J, 3.80 (s. 3H. 

OCH,); 3.85, 3.90 (2* s. 3H, N-OCH 31CoafoTOt-iVB ); 4.60 (b. 1 H. H-4a): 6.15 
6.20, 6.75 (s. d, d, 2H. H-7/8 Koo , oniMtc<A/u ); 6.55 - 6.70 (m. 2H. H-l/2) 

Narwedinimin (80): 
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Eine Losung von 100 mg (0.35 mmol) Narwedin in 10 ml 7 N methanolischem Ammomak wird im 
Glasautoklaven for 10 Stdn. auf 100°C erhitzt. AnschlieGend wird der uberschussige Methanol abrotiert. 
wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 105 - 1 10°C an 80erhalten werden 

DC: CHCl,.MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDClj [Bildung von Narwedin und Zersetzungsprodukten wahrend der Messung]; 

6 (ppm)): 1.80 (ddd, 1H, H-9); 2.00 - 2.35 (m, 2H, H-5/9'); 2.45 (s, 3H, 
NCHj); 2.80 (ddd, 1H, H-5'); 3.00 - 3.35 (m, 2H, H-10/10'); 3.70 (d, 1H, 
H-12); 3.80 (s, 2H, OCH 3 );4.05 (d. 1H, H-12'); 4.65 (b. 1H, H-4a); 6.15 
(d, IH, H-8); 6.45 (d, 1H, H-7); 6.55 - 6.70 (m, 2H. H-l/2) 
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85 

rac, (+)- Oder (-)-Narwedinoxim (76, 77): 



1 .0 g (3.51 mmol) Narwedin, 266 mg (3.86 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid und 193 mgil.93 mmol) 
Kaliumhydrogencarbonat werden in 30 ml 96 %igem Ethanol auf RuckfluB erhitzt. Nach 3 Stdn. wird das 
Reaktionsgemisch einrotiert, der Riickstand in 50 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und mil konzentriertem 
waflrigen Ammoniak das Produkt gefallt. Nach kristallisieren iiber Nacht wird eine erste Fraktion von 0.81 g 
(SI % d. Th.) erhalten. Durch Exrahieren der Mutterlauge mit dreimal 30 ml Essigsaureethylester wird eine 
zweite Fraktion erhalten, wodurch quantitativ farblose KristaJle vom Schmp. 170 - 171 °C an 76, 77 erhalten 
werden. 





a D 20 [CHClJ 


ee nach CE' 

" CE = (Capillar Elektrophorese 


(-)-Narwedinoxim 


-79° 


20% 


(77) 






(+)-Narwedinoxim 


+ 126° 


12% 


(76) 







DC: CHCI 3 :MeOH = 9:l 



'H-NMR (CDCI,; A (ppm)): 1 .70 (dd, 1H, H-9, J,,.,., = 13.4 Hz); 2.20 (ddd, 1 H, H-9\ J,,,., = 13.4 

Hz); 2.40 (s, 3H, NCH 5 ); 2.45 (dd, 1H, H-5, J (5 . 5 ., = 16.9 Hz); 3.10 (m, 
2H,H-5\ J an = 16.9 Hz); 3.30 (ddd, 1H, H-10, J fl010) . = 14.2 Hz); 3.75 
(d, 1H, H-12, J (liIJ ., = 16.0 Hz); 3.80 (s, 3H, OCH,); 3.85 (dd, 1H, H- 
10'. Jciwn = 14-2 Hz); 4.10 (d, 1H, H-12', J (12 ir , = 16.0 Hz); 4.65 (b. 
1H. H^a); 6.20 (b, 2H, H-7/8); 6.55 - 6.65 (m, 2H. H-l/2) 

»C-NMR(DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 22.3 (t, C-5); 32.8 (t, C-9); 41.2 (q, NCH 3 ); 48.7 (s, C-8a); 53.1 (t.C- 

10); 55.5 (q, OCH 3 ); 59.5 (t, C-12); 85.9 (d, C-4a); 1 1 1.6 (d, C-8); 
121.1 (d,C-2); 122.5 (d, C-7); 129.5 (s, C-12a); 130.7 (d, C-l): 132.5 
(s, C-l 2b); 143.1 (s,C-3a); 145.8 (s, C-3); 150.1 (s. C-6) 



Umsetzung von Narwedin mit Hydrazinen und Hydraziden: 



Substanznr. 


Rest R a R, 


Name 


Summenformel, MG 


81 


H 


4^5,9, 10,1 1 ,1 2-Hexahydro-3-methoxy- 


C 18 H 2 ,NA[313.40] 






1 l-methyl-6H-benzofiiro[3a,3,2- 








ef)[2]benzazepin-6-on 2- 








Methylhydrazon 
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84 



S3 



86 



85 



89 



82 



88 



90 



87 




o 

H 



<Z> N 
H 



O 

N JL 
^ "N^COOH 
^ H 



CHj 



NH 



O 



Ameisensaure-2-l4a,5,9,10,l 1,12- 

hexahydn>3-methoxy-I l-methyl-6H- 

benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2]benzazepin-6- 

yliden}hydrazid 
4a,5,9,10,l l,12-Hexahydro-3-methoxy- 

1 l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-6-on 2-(2- 

Hydroxyethyl)hydrazon 
4-Methylbenzolsulfonsaure-2- 

{4a,5,9,l 0,1 1 ,1 2-hexahydro-3-methoxy- 

ll-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2.eq[2]- 

benzazepin-6-yliden } hydr azid 
Pyrokohlensaure-t-butylester-2- 

{4a,5,9,10,l 1 ,1 2-hexahydro3-methoxy- 

1 1 -methyl-6H.benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2]- 

benzazeptn-6-yliden } hydr azid 
PyTokohlensaure-2-{4a,5,9,10,l 1,12- 

hexahydro-3-methoxy- 1 1 -methyl-6H- 

benzofiiro[3a, 3 ,2-ef] [2]benzazepin-6- 

yliden}hydrazid 
4a,5,9, 1 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro-3-methoxy- 

1 1 -memyl-6H-benzowro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-on 2,2-Dimethylhydrazon 
2-{4a,5,9,10,l l,12-Hexahydro-3- 

methoxy-1 l-methyl-6H- 

benzofliro[3 a,3 ,2-ef] [2]benzazepin-6- 

yliden } -hydrazincarboximidamid 
4a,5,9,l 0,1 1 , 1 2-Hexahydro-3-methoxy- 

1 l-methyl-6H-bcnzofuro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-6-on Hydrazon 
Carbaminsaure-2-{4a,5,9,10,l 1,12- 

hexahydro-3-methoxy-l 1 -methyl-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

yliden}hydrazid 



C lH H :i N A [327.39] 



C,»H 2 .NA [343.43] 



C 24 H r N AS [453.56] 



C 22 H 29 N 3 0 4 [399.49] 
C I9 H :1 N,0 5 [371.40] 

CjAjNA [327.43] 
C lt H :3 NA [341.42] 

C p H 21 N 3 0 2 [299.38] 
C 18 H 22 NA [342.40] 



Methode: Eine Losung von 500 mg ( 1 .75 mmol) Narwedin und 1 .1 bis 1 .2 Aquivalenten N-Alkyihydrazon 
bzw. Saurehydrazid in 10 ml Ethanol wird mit 0.25 Aquivalenten (43 mg, 0 44 mmol) konzentrierter 
Schwefelsaure versetzt und auf RuckfluO erhitzt, Anschlieflend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der 
Ruckstand in 50 ml 1 N Salzsaure aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basich gemacht 
und der entstandene Niederschlag abgesaugt oder die waflrige Phase dreimal mit je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 50°C / 50 mbar getrocknet, die vereimgten 
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organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waflriger Natriumchloridldsung gewaschen. getrocknet 
(Na 2 S0 4 ), filtriert und eingedampft. 

DC: CHCI 3 :MeOH = 9:l 

5 



Substanznr. 


Reagens; aqu. H : S0 4 


Reaktions- 
zeit 


Ausbeute 


Smp. 


81 
84 


Methylhydrazin;0.25 
Ameisensaurehydrazid; 

0.0 

2-Hydrazinoethanol; 0.0 
p-Toluolsulfon- 


4h 
48 h 


76 % gelbe Kristalle 
63%gelbeKristalle 


97 - 99°C 
145- 148°C 


83 
86 


30 h 
6h 


61 % gelbe Kristalle 
97%farblose Kristalle 


100- 105°C 
210-212°C 


85 


saurehydrazid; 0.25 
t-Butylcarbazat; 0.25 


4h 


quantitativ farblose 
Kristalle 


Umwandlung bei 
155- 160°C 
Zersetzung > 


89 


Oxalsaureethylester- 


30 h 


64 % gelbe Kristalle 


200 °C 
189- 191°C 


82 


hydraad; 0,25 
N,N-Dimethy ihydrazin ; 


12 h 


78 % olige Substanz 




88 


0.25 
Aminoguanidin 


20 h 


quantitativ gelbe 


112- 113°C 


90 


Hydrogencarbonat; 0,0 
10 Aqu. Hydrazinhydrat; 

2.5 

Semicarbazid 


2h 


Kristalle 
94 % dlige Substanz 




87 


4h 


88 % farblose Kristalle 


Zersetzung ab 




Hydrochlorid; 




(Lit. [] % d. Th.) 


225°CfLit. [] Zers. 




0.5 Aqu. KHCO, 






ab °C) 



'H-NMRtCDCl, [* in DMSad^]; 6 (ppm)): 



20 



H-Atom 


81 


84 


83 


86 


85 


H-9 


1.75 (ddd) 


1.70 (dd) 


1.70 (ddd) 


1.80 (ddd) 


1.70 (ddd) 


H-9" 


2.10-2.35 


2.20 (dd) 


2.20 (ddd) 


2.15 (ddd) 


2.20 (ddd) 


H-5 


2.10-2.35 


2.50 (dd) 


2.35 (dd) 


2.50(b) 


2.35-2.45 


H-5" 


2.90-3.30 


3.00 - 3.30 


2.70 (ddd) 


3.15 (dd) 


2.75 (ddd) 


H-10 


2.90 - 3.30 


3.00-3.30 


3.00-3.40 


3.25-3.45 


3.00-3.35 


H-10" 


2.90 - 3.30 


3.40 (dd) 


3.00 - 3.40 


3.25-3.45 


3.00-3.35 


NCH, 


2.45 (s) 


2.45 (s) 


6.65 (s) 


2 40(s) 


2.40 <s) 


OCH 3 


3.85 (s) 


3.85 (s) 


3.80 (s) 


4.10(s) 


3.80 (s) 


H-12 


3.70 (d) 


3.70 (d) 


3.68 fd) 


3.58(d) 


3 70(d) 


H-12* 


4.10(d) 


4.05 (d) 


4.07(d) 


4.30(d) 


4.10(d) 


H-4a 


4.70 (b) 


4.70(b) 


4.70 (b) 


4.60 (b) 


4.15(b) 


H-S 


5.96 fdj 


6.10-6.40 


6.16(d) 


6.00 (d) 


6.35(d) 


H-7 


6.98 (dd) 


6.10-6.40 


5.98 (dd) 


6.32 (d) 


6.20 (dd) 


H-l/2 


6.48 - 6.68 


6 50-6.70 


6 55-6.65 


6.55-6.78 


6.55-6.70 
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weitere 150(s,3H,N- 8.65"(b. 1H, 3.00- 3.40 (m. 3.70 (s,3H. 1.50 (s.9H. 



H NCH 3 ); CHO): 10.40 (b, 6H,H-10/10\ PhCH,); 7.36 (d. C(CH>U 

Konformeres iH. tauscht D ; 0, N-CH r CH 5 -0); 2H, Ph-3/5): 7.76 7.70 (b, 1 H 



10 



15 



20 





B: 5.80 - 


6.06 NH) 


Konformeres 


(d, 2H, Ph-2/6) 


tauscht D : U. 




(m, 2H. H-7/8) 


B: 4.07, 4.14 




NH) 








(2*d,2H, H- 












12/12*); 6.38 












(dd,lH,H-8); 












6 70(dd, 1H, 












H-7) 










10.2 (12.12')= 14.2 (7,8)= 14.4; 


(7,8)= 10.2; 


(7,8) = 8.9; 




(Hz) 




(12,12')= 15.2; 


(12,12')= 16.0 


(12,12') = 








(12„12,')-7.2 




1 1 A 


H-Atom 


89 


82 


88 


90 


87 


H-9 


1.85 (ddd) 


1.80 (ddd) 


1 (AA\ 

1 .to (aaj 


1.70 (dd) 


1.65 (dd) 


XI" 7 


2.JU (aadj 


2.20 (ddd) 


2.00 - 2.40 


2.15-2.40 


2.20 (ddd) 


H-5 


2.75 (dd) 


2.35 2.50 


2.00 - 2.40 


2.15-2.40 


2.50 (dd) 


H-5' 


3.05-3.35 


2.75 (ddd) 


2.75 (ddd) 


2.65 (ddd) 


2.70 (dd) 


H-10 


3.05 - 3.35 


J.UU J.JJ 




1 n< fAAA\ 

j.Uj (dad) 




H-10* 


3.05-3.35 


3.00-3.35 


3.10-3.30 


3.25 (ddd) 


2.95 - 3.20 


NCHj 


2.45 (s) 


2.55 (s) 


2.25 (s) 


2.40 (s) 


2.35(s) 


OCH, 


3.85 (s) 


3.85 (s) 


3.70 (s) 


3.80 (s) 


j.75 (s) 


H-12 


3 75 (d) 


3.70(d) 


3.58 (d) 


3.70 (d) 


3.55-3.70 


H-12' 


4.10(d) 


4.10(d) 


4.06 (d) 


4.08 (d) 


3.95-4.15 


H-4a 


4.70 (b) 


4.65 (b) 


4.58(b) 


4.20 (b) 


4.60(b) 




O.Uj [Q) 


6.15-6.40 


6.00-6.15 


6.05 (d) 


5.95 (d) 


H-7 


6.95 (d) 


6.15-6.40 


6.00-6.15 


6.20 (d) 


6.90 (d) 


H-l/2 


6.60 - 6.75 


6.55-6.75 


6.55.6.68 (AB) 


6.55-6.70 


6.50 - 6.65 


weitere 




2.40, 2.50 (2*s, 


5.55- 5.90 (b. 


j.ju (,D, in 


rvUIUUi tiici ca u 


H 




6H.N(CHJ 1 ) 


4H tauschen 


tauschen D 2 0> 


3.53 - j./U (m. 








DANH); 


NH 2 ); 


1R H-12^); 








Konformeres B: 


Konformeres B: 


3.95 -4,15 (m, 








6.95 (d, 1H. H-7) 


6.35 (d, 1H, H- 


1H, H-12 1 ^); 










8); 6.95 (d,lH, 


4.65 (b. IH, H- 










H-7) 


4a B );6.10(s. iH. 












H-8 B );6.50- 












6.65 fm, 3H. H- 












1/2/7J 




(5.5-)= 17.8; 


(12,12')= 16.0 


(U) = 8.2; 


(12,12')= 15.1 


(5.5') =16.9 


(Hz) 


(7.8)= 10.5; 




(12,12')= 15.3 




(7^ = 9.8 



(9,9' = 13.7, 



(12.12')= 15.4 

25 
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,3 C-NMR(CDCI 3 [* in DMSO-d s ]; 6 (ppm)): 

86: 24.8 (t, C-5); 31.7 (t, C-9); 41.2 (q, NCHj); 53.0 (t, C-l 0); 47.8 (s, C-8a); 55.5 (q. OCH,); 58.8 (t, 
C-12); 85.5 (d, C-4a); 111.9 fd, C-8); 122.3 (d, C-2); 125.0 (d, C-7); 125.2 (s, Ph-1): 127.5 (d, 
Ph-2/6); 129.5 (d, Ph-3/5); 132.2 (d, C-l); 132.3 (s, C-12a); 136.2 (s, C-12b); 143.3 (s, C-3a); 
143.8 (s, Ph-4); 145.8 (s, C-3); 149.8 (s, C-6) 

85 *: 24.5 (t, C-5); 28.1 (q, C(£H 3 ) 3 ); 32.4 (t, C-9); 41.2 (q, NCH,); 48.2 (s. C-8a); 53.1 (t, C-10); 55.5 
(q, OCH 3 ); 59.3 (t, C-12); 79.4 (s.CiCH,),); 86.0 (d, C-4a); 1 1 1.7 (d, C-8); 121.5 (d, C-2): 125.5 
(d. C-7); 131.2 (d, C-l); 128.5 (s, C-12a); 132.5 (s, C-12b); 143.3 (s. C-3a); 145.6 (s. C-3); 145.8 
(s, C-6); 153.0 (s, CO) 
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Allgememe Arbeitsvorschrift: 

S00 mg (2.78 mmol) (->Galanthamin und 3,84 g (27,8 mmol) Kaliumcarbonat wurden in 1 00 ml Aceton 
vorgelegt. Nach der Zugabe von 1 ,5 Aquivalenten Halogenid und einer Spatelspitze Kaliumiodid \vurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stunden unter RiickfluB gertihrt. Dann wurde Kaliumcarbonat abgesaugt und das 
Filtrat eingedampft. Der olige Ruckstand wurde schlieBIich durch Saulcnchromatographie in Gemisch von 
Trichlormethan und ammoniakalischem Methanol (9: 1 ) gereinigt 
DC: CHCI^MeOH (10% NH 3 )= 9 : 1 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2,78 mmol) (->Galanthamin und 3,84 g (27,8 mmol) Kaliumcarbonat wurden in 100 ml Aceton 
vorgelegt Nach der Zugabe von 1,5 Aquivalenten Halogenjd und einer Spatelspitze Kaliumiodid wurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stunden unter RuckfluU geriihrt. Dann wurde Kaliumcarbonat abgesaugt und das 
Filtrat eingedampft. Der olige Ruckstand wurde schlieBlich durch Saulenchromatographie in Gemisch von 
Trichlormethan und ammoniakalischem Methanol (9:1) gereinigt. 
DC: CHCl 3 :MeOH (10% NH 3 )= 9 : 1 
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N-Propargyl-galanthaminiumbromid (99) 

IR (Kbr): 3489 s br; 3218 s; 3014 w: 2915 s br: 2133 w; 1619 s. 1507 m; 1440 s: 1274 s: 1203 nr. 1070 s: 
1012 m; 951 m; 865 w; 791 s cm' 1 

'H-NMR (0,0) 6 6,95 (m, 2H); 6,12 (m, 2H); 5.08 (d, 1H); 4,70 (m. 2H); 4.46 (m, 2H); 4.29 (m. 2H); 4,1 1 
(m, 1H); 3,80 (s, 3H); 3.69 (m, 1H); 3,00 (s, 3H); 2,41 (m; 2H), 2,20 (m, 2HY 

"C-NMR (0,0) 6: 148,1 (s), 147,9 (s); 134,5 (s); 130,2 (d); 127,7 (d); 127,0 (d); 1 19,4 (q); 1 14,7 (d); 89,6 
(d); 85,0 (d); 72,6 (s); 67,5 (t); 63,3 (t); 62,4 (d); 61,0 (t); 58,1 (q); 48,1 (s); 46,3 (q); 33,5 (t); 31,3 (t). 

N-Acetamidogalanthaminiumbromid (100) 

'H-NMR (D,0) 6 : 6,95 (m, 2H); 6,13 (m, 2H); 5.18 (d, 1H); 4,70^,28 (m, 7H), 3,83 (s, 3H); 3,08 (s. 3H), 
2,50 (d, 1H); 2,39 (d, 1H); 2,18 (m,2H). 

»C-NMR(D 2 0)o : 168,7 (s); 148,2(s); 148,0(s); 134,7 (s); 130.2(d); 128.2(d); 127,2 (d); 1 19,5 (s); 
1 14.8 (d); 89,7 (d); 68,3 (t); 64,0 (t); 62,5 (d); 59,6 (t); 58,2 (q); 48,2 (q); 33,5 (t); 3 1 ,3 (t); 1 8,9 (q). 

(-)-Galanthamin-N-oxid (98): 

1 .5 g (4.08 mmol) (->Galanthanunhydrobrornid werden in 50 ml Wasser geloBt, mit konzentriertem 
waBrigen Ammoniak ausgefallt und mit dreimal 25 ml Trichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird 
auf 30 bis 50 ml eingeengt und mit 1.4 g (4.08 mmol) 50 %iger Metachlorperbenzoesaure versetzt. Nach 30 
min. wird das Reaktionsgemisch eingedampft und auf eine Nutschensaule aufgegeben. Mit Tnchlormethan 
wird nun der GroBteil der Metachlorperbenzoesaure abgetrennt, dann wird mit Trichlormethan : Methanol = 
1 :1 das N-Oxid herausgewaschen. Die weitere Reinigung des N-Oxides erfolgt uber MPLC (60 g SiO,, LM: 
CHC1 3 : MeOH = 2:1), wodurch quanutativ farblose Kristalle mit einem Schmp. von 80 - 85°C und einem 
Drehwert von a D 26 [MeOH] = -102.9° an 98 erhalten werden. 

DC: CHClj : MeOH = 8:2 

'H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 1 .75 - 1 .95 (m. 1H, H-9); 2.00 - 2.40 (m, 3H, H-5/579*); 2.95 (s, 3H. 

NCH } ); 3.30 - 3.75 (m, 2H, H-10/10'); 3.75 (s. 3H. OCH 3 ); 4.10 (b, 1H. 
H-12); 4.35 (d, 1H, H-12'); 4.60 (b, 1H, H-6); 4.95 (breites d, 1H, H- 
4a); 5.90 (dd. 1H, H-8); 6. 15 (b, 1H, H-7); 6.75 - 6.90 (m. 2H, H-H2) 

"C-NMR(DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 31.2 (t, C-5); 34.3 (t, C-9); 45.6 (s, C-8a); 52.5 (q, NCH,); 55.5 (q. 
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OCH,); 59.5 (d. C-6); 69.0 (t. C-10); 73.9 (t, C-12); 86.6 td. C-4a): 
112.0 (d, C-8); 120.0 (s, C-12a): 122.9 (d. C-7); 125.1 (d. C-2); 130.3 
(d. C-l), 132.0 (s.C- 12b); 144.9(s. C-3a); 146.5 (s.C-3) 



(6RV4a.5,9. 1 0. 1 1 ,1 2-Hexahydro- 1 -brom-3-methoxy- 1 1 -methyl-1 2-oxo-6H-benzofuro[3a.3.2- 
ef][2)benzazepin-6-ol (102): 

Eine Supension von 450 mg(1.19 mmol)4a,5,9,10,l l,12-Hexahydro-l-brom-3-methoxy-l l-methyl-12- 
oxo-6H-benzofuro[3a ) 3,2-ef][2]benzazepin-6-on (101) in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei 0°C 
mit 3.6 ml (3.6 mmol) 1 N L-Selectrid Losung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 Min. wird mit 5 ml 
Wasser : Tetrahydrofuran 1 :1 hydrolysiert. AnschlieDend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der 
Ruckstand in 80 ml 2 N Salzsaure aufgenonunen und 1 Std. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieDend wird 
dreimal mit je 40 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 
gesattigter waflnger Natnumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na,SO.,), filtnert und eingedampft. 
wodurch quanbtativ Rohprodukt erhalten wird, das durch Saulenchromatographie (15 g Kieselgei, 
Laufmittel : CHC1 3 : MeOH = 9:1) gereinigt wird, wodurch quantitati v farblose Knstalle vom Scrimp. 1 88 - 
189°C an 102 erhalten werden. 
DC: CHC1 3 : MeOH = 9:1 



'H-NMR (CDCI,; 6 (ppm)): 1.73(ddd, 1H,H-9,J (W = 15.1 Hz); 2.03 (ddd, 1H, H-9\ J, 99) = 15.1 

Hz); 2.27 (ddd, 1H, H-5. J (U , = 14.3 Hz); 2.64 (ddd, 1H. H-5\ J aJ ., = 
14.3 Hz); 3.18 (s, 3H, NCH 3 ); 3.19 (ddd, 1H, H-10, J (10 ., 0 ., = 14.8 Hz); 
3.75 (ddd, IH, H-10', J m m = 14.8 Hz); 3.86 (s, 3H, OCHj); 4. 10 (b. 
1H, H-6); 4.69 (b, 1H, H-4a); 5.48 (d, 1H, H-8, J ( ,, s> = 10.0 Hz); 5.88 
(dd, lH,H-7,J ai) = 10.0 Hz); 7.10 (s, 1H, H-2) 

U C-NMR fCDCl,; 6 (ppm)): 29.8 (t, C-5); 34. 1 (q, NCH,); 38.2 (t, C-9); 48.3 (s. C-8a): 48.8 (t, C- 

10); 56.3 (q, OCH 3 ); 60.9 (d, C-6); 89.9 (d, C-4a); 1 1 3 .8 (s. C-l ); 1 1 8.0 
(d, C-8); 123.3 (s.C- 12a); 126.3 (d. C-7); 130.8 (d. C-2); 132.1 (s. C- 
12b); 144.8 (s, C-3); 146.2 (s. C-3a); 165.1 (s.C-12) 



,:, C-NMR (CDCI,; 6 (ppm)): 

29.8 (t. C-5); 34.1 (q, NCH,); 38.2 (t, C-9); 48.3 (s, C-8a); 48.8 (t, C-10); 56.3 (q, OCH 3 ); 60.9 (d. 
C-4a); 113.8 (s, C-l); 1 18.0 (d, C-8); 123.3 (s, C-12a); 126.3 (d, C-7); 130.8 (d. C-2): 132.1 (s. C- 
12b); 144.8 (s.C-3); 146.2 (s, C-3a); 165.1 (s, C-12) 



Herstellung der Produkte 105. 107 
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Methode: Eine Mischung von 500 mg ( 1 .42 mmol) N-Demethylbromgaianthamin (4), 391 mg (2.84 mmol) - 
Kaliumcarbonat und 272 mg (1 .70 mmol) Kaliumjodid wird in einer Reibschale gut zermahlen und 
venieben. AnschlieBend wird die Mischung in 20 mi absoiutem Aceton mit 1.2 Aquivalenten 
Halogenidreagens versetzt und auf RiickfluB erhitzt . Nach vollstandigem Umsatz (DC) wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit 
Essigsaureethylester gewaschen, mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und entweder der 
Niederschlag abgesaugt oder dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 
50°C/50 mbar getrocknet, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter wafiriger 
Natriumchlondlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 , Aktivkohle), filtriert und eingedampft. Die weitere 

Reinigung erfolgt uber Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel, Laufmittel. CHC1 3 -* CHC1 3 : MeOH = 

9:1). DC:CHCl 3 :MeOH = 9:l 

105: 

Edukt: (4) und (136). Ausbeute: 62.3 % d.Th. farbloser Schaum. 

l H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 2.36-1.36 (m, 12 H); 2.62 (ddd, 1H); 2.89 - 3.35 (m f 7H); 3 60 (2H, m), 3,80 
(s, 3H); 3.85 (d, 1H); 4.10 (dd, 1H); 4.29 (H, b), 4.48 (d, IH); 4.56 (b, IH), 5.90 - 6.05 (m, 2H); 6.85-6.69 
(4H, m). 7.23 (2H, m) 

107: 

Edukt: (4) und (137). Ausbeute: 44.9% d.Th. farbloser Schaum. 

l H-NMR(CDCl 3 ; b (ppm)): 1.65-1.85 (4H, m), 2.20-1.90 (m, 6H); 2.60-2.28 (2H, m) 2.62 (ddd, 1H);2.89 
- 3.35 (m, 5H); 3.60 (2H, m), 3.80 (s, 3H); 3.85 (d, 1H); 4.10 (dd, IH); 4.20 (H, b), 4.48 <d, IH); 4.56 (b, 
1 H), 5.90 - 6.05 (m, 2H); 6.65-6.30 (4H, m), 7.05-6.83 (2H, m) 

Arbeitsvorschrift fur Produkt 109: 

1.25 g (139) werden in 10 ml Thionylchlond 30 mm. auf RuckfluBtemperatur erwarmt, iiberschussiges 
Thionylchlorid abdestiliiert, der Ruckstand in 40 ml wasserfreiem THF aufgenommen und zu einer Losung 
aus 2.0 g (4) in 20 ml THF zugetropft und 1 Stunde bei RuckfluBtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung 
wurde einedampft und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (CHCI 3 /MeOH 2-5%) gereinigt. 1 .75 
g (57% d.Th.) farbloser Schaum (109). 

'H.NMR(CDCl 3 ;d (ppm)): 1.65 - 1 .85 (m, 4H), 1.98 (ddd, IH); 2.25 (b, 2H); 2.67-2.58 (m, 3H); 2.75- 
171 (2H. m\ 2.87 (H, dd), 3.05 - 3.35 (m, 5H); 3.55 (2H, m), 3.67-3.74 (2H, d) f 3.80 (s, 3H); 3.85 (d, IH): 
4. 10 (dd. I H); 4.40 (d. IH); 4.56 (b, I H); 5.90 - 6.05 (m. 2H); 6.85 (s, 1 H), 7.30 <5H, m ) 
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Arbei ts vorschrift fur Produkt 1 08 : 

1.0 g (144) werden im 10 ml Thionylchlorid 2 Stunden auf Ruckflufltemperatur erwarmt. uberschiissiges 
Thionylchiorid abdestilliert, der Riickstand in 20 ml wasserfreiem THF aufgenommen und zu einer Losung 
5 aus 1 .33 g (4) in 20 ml THF zugetropft und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reakuonslosung 
wurde einedampft, mit ges. NaHCOj Losung aufgenommen und mit Ether (3 x 40 ml) extrahiert. Die 
Etherphase wurde eingedampft und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (CHCl 3 /MeOH 5%) 
gereinigt: 1.22 g (56% d.Th.) farbloser Schaum (108). 

10 l H-NMR(CDCI 3 ; 6 (ppm)): 1.63 - 1.80 (m,4H), 1.98 (ddd, 1H); 2.20 (b, 2H); 2.61-2.48 (m,3H); 2.69- 

2.74 (2H, m), 2.90 (H, dd), 3.02 - 3.45 (m, 3H); 3.59 (2H. m), 3.60-3.72 (2H, d), 3.87 (s. 3H); 3.95 (d, 1H); 
4.22 (dd, 1H); 4.45 (d, 1H); 4.76 (b, 1H); 5.68 - 6.00 (m, 2H); 6.95 (s, 1H), 7.10-7.42 (5H.m) 

*'Maritidinon-Typ" 4,4a-Dihydro-7-brom-9-methoxy-3-oxo (3H,6H) (5, 10b) ethanophenanthridin-10- 
15 ol (113): 

Eine Losung von 4.70 g (13.4 mmol) N-Demethylbromnarwedin (15) und 2.35 g Calziumchlond in 200 ml 
70 %igem Ethanol wird fur 3.5 Stdn. auf RuckfluO erhitzt. AnschlieDend wird das Reaktionsgemisch 
einrotiert, der Riickstand in 80 ml 1 N Salzs&ure aufgenommen und mit konzentriertem waBrigen Ammoniak 
20 das Produkt ausgefallt. Nach kuhlen (+4°C) iiber Nacht wird der Niederschlag abgesaugt und bei 50 °C / 50 
mbar getrocknet. Die wSBrige Phase wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waQriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
(Na^SOj, filtriert und eingedampft, wodurch insgesamt 4.37 g (93 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 
185 - 190 °C an 113 erhalten werden. 

25 

DC: EtOAc:MeOH = 8:2 
'H-NMRCDMSO-d* 6 (ppm)): 

30 



35 l3 C-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)) 



1 .95 (ddd, 1 H, H- 11 ); 2. 1 5 (ddd, 1 H, H- 1 1 2.30 (dd, 1 H, H-4, J (4 , 4 , = 
16.0 Hz); 2.65 (dd, IH, H-4\ J (441) = 16.0 Hz); 2.80 (ddd. 1H. H-12. 
J a2Jn = 15.1 Hz); 3.05 (ddd, IH, H-12\ J niu ., = 15.1 Hz); 3.30 (dd. 
IH, H-4a); 3.55 (d, 1H, H-6, J^., = 16.9 Hz); 3.75 is, 3H. 0-CH 3 ); 3.90 
(d, 1 H, H-6\ J, M ., = 16.9 Hz); 5.80 (d, 1H, H-2, J (L2I = 9.3 Hz); 7.00 is. 
1 H. H-8); 7.90 (d, 1 H, H- 1 , J (l 2) = 9.3 Hz) 

38.0 (t, C-l 1); 39.8 (t, C-4); 42.8 (s, C-lOb); 53.1 (t. C-12); 55 9 (t. C- 
6); 56.0 (q, OCH 3 ); 64.1 (d, C-4a); 109.6 (s, C-7); 1 13.6 id. C-2); 123.2 
(s,C-6a); 126.6 (d, C-8); 129.1 (s,C-10a); 142.9 (s. C-10); 147.5 (s.C- 
9); 155.3 (d, C-l); 197.4(s, C-3) 
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3S-4.4a-Dihydro-7-brom-9-metboxy-10-hydroxy- (3H.6H) (5, 10b) ethanopheaanthridin-3-ol (114): 

Zu einer Suspension von 1 .0 g (2.86 mmol) Maritidinon-Typ (113) in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran 
werden bei 0°C 10 ml einer 1 N L-Selectrid-L6sung in Tetrahydrofuran zugetropft anschlieBend wird rasch 
auf RuckfluB erhitzt. Nach 1 .5 Stdn. wird bei 0°C mit 10 ml Tetrahydrofuran : Wasser 1 : 1 irydrolysiert und 
das Tetrahydrofuran abrohert. Der Ruckstand wird in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenommen. mit 
konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet (NajSOJ, filtriert und eingedampft, wodurch quantitativ gelbe Kristalle vom Schmp. 165 - 167°C 
an 114 erhalten werden. DC: CHC1, : MeOH - 9:1 



114 und 3R-23,4,4a-Tetrahydro-7-brom-9-methoxy-10-hydroxy (1H,6H) (5, 10b) 
ethanopbenanthridin-3-ol (116): 

Zu einer Suspension von 100 mg (0.29 mmol) Maritidinon-Typ (113) in 1 ml absolutem Tetrahydrofuran 
wird bei 0°C 1 ml einer 1 N L-Selectride-Ldsung in Tetrahydrofuran zugetropft und bei 0°C geruhrt. Nach 1 
Std. wird noch 1 ml einer 1 N L-Selectride-Losung in Tetrahydrofuran zugetropft, 2.5 Stdn. bei 0°C und 3.5 
Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird mit 2 ml einer 1:1 Mischung aus Tetrahydrofuran und 
Wasser hydrolysiert, in 50 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, nach kurzem Ruhren mit konzentriertem 
waBrigen Ammoniak basisch gemacht und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na,SOJ, filtriert und 
eingedampft. Die zwei Produkte werden durch Saulenchromatographie (7 g Kieselgel, Laufrnittel: CHC1 3 
MeOH = 8:2) getrennt, wodurch 30 mg (30 % d. Th.) farblose KrsitaUe an 114 und 20 mg (20 % d. Th.) 
farbloser Kristalle an 116 erhalten werden. 

DC: CHC1, : MeOH = 9:1 



114: 

'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 



,J C-NMR(CDCl,;6(ppm)): 



1.50 (ddd, 1H, H-4); 1.80 (ddd, 1H, H-1D.2.20 (ddd. 1H. H-U');2.45 
(ddd, 1H, H-4'), 2.60 - 2.80 (m, 2H. H^a/12); 3.30 (ddd, 1H, H-12'): 
3.60 (d, 1 H, H-6, J^., = 17.8 Hz); 3.75 (s. 3H, OCH 5 ); 4.00 (d, 1H. H- 
6', V, = 17.8 Hz); 4.30 (dd, 1H, H-3); 5.55 (dd, 1H, H-2, J n . 3) = 9.8 
Hz); 6.75 (dd, 1H, H-3, J (JJ) = 9.8 Hz); 6.80 (s. 1H. H-8) 

26.9 (t, C-ll); 35.7 (t, C-4); 37.7 (s. C-lOb); 47.7 (t. C-12); 50.7 (t. C- 
6); 51.0 (q, OCH,); 58.8 (d, C-4a); 62.8 (d. C-3); 105.3 (s, C-7); 107.4 
(d, C-2); 1 18.3 (s. C-6a); 124.8 (d, C-8); 125.5 (s. C-lOa); 127.4 (d. C- 
1); 137.9 (s.C-10); 141.3 (s,C-9) 
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116: 

'H-NMR (CDC1,; 6 (ppm)): 1.55 - 1.95 (m.4H, H-l/174/11); 2.15 (m, 1H. H-l I 2.35 (m, 1H. H- 

2); 2.60 (dd, 1H, H-4'); 2.75 - 2.95 (m, 2H. H-4a/12); 3.15 (dd. 1H. H- 
:'); 3.40 (ddd, 1H, H-12'); 3.70 (d. 1 H. H-6, J, M ., = 6.2 Hz); 3.85 (d. 
3H, OCH 3 ); 4.00 (d, 1H, H-6', J (M>) = 6.2 Hz); 4.15 fddd ; 1H. H-3); 
6.90(s,lH,H-8) 



10 3S-4,4a-Dihydro-9-methoxy-10-hydroiy-(3H, 6B) (5, 10b) ethynophenanthridin-3-ol (115): 

Eine Losung von 1 .0 g (2.84 mmol) Marititin-Typ (114) und 2.0 g Calziumchlorid in 50 ml 50 %igem 
Ethanol wird mil 4.0 g frisch aktiviertem Zinkpulver versetzt und fur 2 Stdn. auf RuckfluD erhitzt. 
AnschlieGend wird das tiberschussige Zink abfiltnert, mit Methanol nachgewaschen und die Restlbsung 

15 einrohert. Der Riickstand wird in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen 
Ammoniak basisch gemacht und mit dreimal 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger Natriutnchloridldsung gewaschen, getrocknet 
(Na : S0 4 , Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 450 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch 
Saulenchromatographie (7 g Kieselgel, Laufinittel zunachst CHCI, : MeOH = 8:2, dann CHCI 3 : MeOH : 

20 NH«OH = 49.9 : 49.9 : 0.2) gereinigt wird, wodurch 270 mg (35 % d. Th.) rote Kristalle vom Schmp. 59 - 
60 °C an 115 erhalten werden. 

DC: CHClj : MeOH = 9:1 

25 'H-NMR (DMSO-d 6 ; & (ppm)): 1.40 (ddd, 1H, H-4); 1.65 (ddd, 1H, H-l 1); 2.00 (ddd, 1H, H-l 1 '); 2.20 

(ddd, 1H, H-4'); 2.65 (dd, 1H, H-4a); 3.10 (ddd, 1H. H-12); 3.30 - 3.50 
(m, 1H, H-12'); 3.45 (d, 1H, H-6, J (6 . 6 ., = 15.1 Hz); 3 75 (s, 3H, OCH,); 
4.05 (d, 1H, H-6', = 15.1 Hz); 4.20 (dd, 1H, H-3); 5.45 (d. 1H, H- 
2, J a2) = 8.9 Hz); 6.40 (d. 1H, H-l , J,,,, = 8.9 Hz); 6.65 - 6.75 (m. 2H, 

30 H-7/8); 8.40 (b, 1 H tauscht D,0, Ph-OH) 

,: C-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 32.2 (t, C-l 1 ); 41 .1 (t, C-4); 42.7 (s, C-lOb); 52.3 (t. C-12); 54.6 (t. C- 

6); 55.8 (q,OCH 3 ); 64.1 (d, C-4a); 67.1 (d. C-3); 109.4 (d, C-7); 115.8 
(d, C-2); 124.9 (s, C-6a); 129.9 (s. C-lOa); 130.2 (d. C-8); 132.5 (d. C- 
35 1); 143.7 (s,C-10); 146.0 (s,C-9) 

[4aS-(4aa.6D.8aR*)]-4a.5.9,10,l l,12-Hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-l-nitro-6H-benzofuro[3a.3.2- 
ef][2]benzazepin-6-ol( 1171: 
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Zu einer Losung von 250 mg (0,87 mmol) Galanthamin 10 ml Eisessig wird bei 1 5-20°C eine Mischung aus . 
0,5 ml rauchcnder Salpetersaure und 2 ml Eisessig zugetropft. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemp. 
werden weitere 0,25 ml rauchende Salpetersaure in 1 ml Eisessig zugetropft und eine weitere Stunde geruhrt. 
AnschlieGend wird auf 80 ml Wasser gegossen und mit 40%iger Natronlauge basisch gemacht. Die waflnge 
Phase wird dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahien. Die vereimgten orgaruschen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 0133804), filtriert und 
eingedampft. wodurch 252 mg (87% d.Th.) gelbe Kristalle vom Schmp. 48 -50°C an 1 1 7 erhalten werden. 

DC:CHCl 3 :MeOH = 9:l 

^-NMRCCDClj; 6 (ppm)): 

1.67 (ddd, 1H, H-9); 1.95-2.30 (m, 2H, H-5/9'); 2.20 (ddd v 1H, H-5'); 2.44 (s, 3H. NCH 3 ); 2.91 
(ddd, 1H.H-10); 3.18 (ddd, 1H, H-10'); 3.87 (s,3H, OCH 3 );4,0l (d, 1H ? H-12);4J6(dd, 1HH-6); 
4.32 (d, 1H H-12'); 4.68 (b, 1H, H-4a); 6.04 (dd, 1H, H-8); 6.16 (d, 1H, H-7), 7.35 (s, 1H, H-2) 

!3 C-NMR(CDC1 3 ; 6 (ppm)): 

29.6 (t, C-5); 33.3 (t, C-9); 43.6 (q f NCH 3 ); 48.5 (s, C-8a); 53.4 (t, C-10); 54.4 (t, C-12); 56. 1 (q, 
OCH3); 61.4 (d, C-6); 89.6 (s, C-4a); 108.9 (d, C-8); 126.5 (,); 126.9 (,); 128.3 (d, C-7); 134.8 (,), 
143.0 (,); 143.4 (,); 149.8 (,) 

[4aS-(4a,cc ,6B.8aR*)]-4a,5,9,l 0,1 1,1 2-Hexahydro- 1 -amino-3-methoxy- 1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a,3 ,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol(l 18): 

Zu einer Losung von 200 mg (0.60 mmol) 1 17 in 10 ml Methanol wird bei Raumtemp. eine Losung von 420 
mg (2.41 mmol) Natnumdithionit in 10 ml Wasser zugetropft und eine Stunde geruhrt. Anschbefiend wird 
der Methanol abrotiert, der Riickstand in 50 ml Wasser aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen 
Ammoniak basich gemacht und funfinal mit je 30 ml Trichlormethan extrahiert. Die veremigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) 
filtriert und eingedampft, wodurch 148 mg (82% d.Th.) gelbe Kristalle vom Schmp. 151 - 1 53°C an 118 
erhalten werden. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

'H-NMRfCDClj; 6 (ppm)): 

1 .59 (ddd, 1H, H-9); 1 .90 - 2.10 (m, 2H, H-5/9'); 2.43 (s, 3H, NCH 3 ); 2.62 (ddd. 1H. H-5'); 2.96 
<ddd. 1H. H-10); 3.20 (ddd, 1 H, H-10'); 3.70 (d, 1 H, H-12); 3.79 (s, 3H f OCH 3 ), 4.10 (d. 1H, H- 
12'); 4.52 (b, 1H, H-4a); 5.98 <dd, IH, H-8); 6.08 (± 1H, H-7), 6.16 (s, 1H, H-2) 
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Neue, substituierte, uberbriickte Basen: 




SubstNr. 


J-Nr. 


Rl3 












120 




Benzyl 


p-Nitro-phenyl- 


121 




Benzyl 


p-Amino-phenyl 


122 




Benzyl 


p-Chlorphenyl 


123 




Benzyl 


p-Hydroxyphenyl 


124 




Benzyl 


o-Nitrophenyl 


125 




Benzyl 


o-Aminophenyi 


126 




Benzyl 


o-Chlorphenyl 


127 




Benzyl 


o-Dimethylaminophenyl 


12S 




p-Ts 


Phenyl 


129 




H 


Phenyl 


130 




p-Ts 


p-Methylphenyl 


131 




H 


p-Methylphenyl 


132 




p-Ts 


p-Chlorphenyl 


133 




H 


p-Chiorphenyl 


134 




p-Ts 


p-Fluorphenyl 


135 




H 


p-Fluorphenyi 


136 




-OJrCH r CH 2 -Cl 


Phenyl 


137 




-CH 2 -CH 2 -C1 


p-Fluorphenyl 


138 




-CH r CH 2 -OH 


t-BOC 


139 




-CHrCH 2 -OH 


Benzyl 


140 




-CHrCN 


Benzvl j 


141 




-CH 2 -CH r NH 2 


Benzyl j 


142 




-CHrCHa-CN 


•Benzyl j 


143 




*(CH 2 ) 3 -NH 2 


Benzyl j 


144 




-CH 2 -COOEt 


Benzyl j 


145 




t-BOC 


-CH(Ph) 2 j 
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5-Benzyl-:-(4-nitrophenyl>2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(120) 

Zu einer Losung von 5.30 g 2-Benzyi-2,5-aiazabicyclo[2.2. 1 ]heptan x 2 HBr in 20 ml wasserfreiem DMSO 
wurden 3.97 g getrocknetes. fein verriebenes K : CO, and 2.03 g 4-Fluomitrobenzol zugegeben. Nun wurde 3 
Stunden long bei 80»C magnetisch geriihrt. auf 100 ml Wasser gegossen. ausgefaUene Knstalle abgesaugt. 
mit Diisopropylether gewaschen und im Vakuum getrocknet: 4.10 g (120) als farblose Knstalle (92% d.Th.). 
Schmp.: 170-173'C. DC: Toluol/ Aceton (1:1) oder CHCI,. 

>fl-NMR (CDCl 3 ): 8.10 (2H, d), 7.35-7.2 (5H, m), 6.45 (2H, d), 4.40 (1H, m), 3.75 (2H. s). 3.65 (1H, b), 
3.45 (2H, dd), 2.95, 2.30 (2H, dd), 2.10, 1.85 (2H, dd) 

»C-NMR(CDC1,): 151.14, 139.01, 136.55, 128.26. 126,97, 126.35, 1 10.42, 60.42, 58.28. 58.191, 53.17, 
35.78. 

5-Benzyl-2-(4-aminophenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(121) 

4.1 g (120) wurden in 360 ml Ethanol und 20 ml Wasser mit 5 g NH 4 C1 und 7 Eisen Pulver unter mech. 
Riihren 4 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Die Reaktionslosung wird uber Celite und Aktivkohle 
filtriert, eingedampft, mit 100 ml Wasser aufgenommen, mittels K,CO, auf pH 10 gebracht und mit Ether (4 
x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na,S0 4 getrocknet, eingedampft und 
kugelrohrdestiUiert(Kp:5 mBar:160-170"C): 3.0g(81%d.ThX121) alsfarbloses Ol. DC: CHClj/Methanol 
(9:1). 

l H-NMR(CDClj): 

7.35-7.15 (5H, m), 6.65 (2H, d), 6.45 (2H, d), 4.15 (1H, m). 3.70 (2H, s), 3.50 (H, m) 3.40, 3.30 
(2H, dd), 3.20 (2H, b), 2.90,2.70 (2H, dd), 2.05-1.85 (2H, dd) 

5-Benzyl-2-(4-chlorphenyl>2,5diazabicyclol2.2.1]heptan(122) 

1.5 g (121) wurden in 20 ml cone. HC1 gelost und bei 0-5°C eine Losung von 0.38 g NaNO, in 3 ml Wasser 
zugetropft. sodaB die Temp, unter 5 °C blieb. Nun wurde die Losung auf eine aus 1.61 g CuS0 4 x 5 H : 0. 
0.41 g NaCl. 0.39 g NaHSO, und 0.23 gNaOH hergesteUten Losung von CuCl in 10 ml HCI conz. getropft 
und 4 Stunden auf 50°C erwarmt. Nun wurde auf 100 ml Wasser gegossen. mit K,CO, alkalisch gemacht 
und mit Ether (5 x 100 ml) extrahiert. Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp 5 mbar. 1 35°C) ergaben. 
0.6 g (37% d.Th:) (122) als farbloses Ol. DC: CHClj/Methanol (9: 1 ). 

'H-NMRl.CDClj). 7.40 - 7.15 (7H, m), 6.90 - 6.50 (2H, m).4.25 (1H, m), 3.70 (2H, s). 3.60-3.45 (H, m). 
3.45-3.30 (2H. m), 2.95. 2.70 (2H. dd). 2.10-1 .80 (2H, m). 
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5-Benzyl-2-( 4-hydroxyphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 123) 

Zu einer Losung von 1.17 g (122) in 17 ml conz. HCL: wurden 0.35 g NaNO : in 5 ml Wasser langsam 
zugetropft, sodaB die Temperatur unter 5°C blieb. Nun wurde 2 Stunden bei 60 <> C geruhrt. die Losung mit 
5 NaHC0 3 neutralisiert und mit Ether (4 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber 
Na : S0 4 getrocknet und eingedampft und kugelrohrdestilliert (Kp: 0.05 mbar, 140°C): 0.1 g ( .123) als 
farbloses Ol (7.5% d.Th.). DC: CHCI 3 /Methanol (9: 1 ). 

'H-NMR (CDCij): 7.50-7.00 (8 H, m), 685-6.40 (2H, m), 4,25 (1H, m), 3.80-3.30 (5H, m). 3.05-2.65 (2H, 
10 m), 2.05, 1.90 (2H,dd). 

5-Benzyl-2-(2-nitrophenyl>2,5-dia2abicyclo[2.2.1]heptan(124) 

Zu einer Losung von 22,3 g 2-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2. l]heptan x 2 HBr in 1 1 0 ml wasserfreiem DMSO 
15 wurden 17.6 getrocknetes, fein verriebenes K 2 C0 3 und 9.0 g 2-Fluornitrobenzol zugegeben. Nun wurde 3 
Stunden lang bei 80°C magnetisch geriihrt, auf 300 ml Wasser gegossen, ausgefallene Kristalle abgesaugt, 
mit Diisopropylether gewaschen und im Vakuum getrocknet: 1 9. 1 g ( 1 24) als farblose Kristalle (96.9% 
d.Th.), Schmp.: 107-108°C 
DC: Toluol/Aceton (1 :1) oder CHCI 3 . 

20 

'H-NMR (CDC1 3 ): 

7,75 (h, d) ,7.35 (h, d), 7.30-7.15 (5H, m), 6.85-6.70 (2H, m), 4.30 (H, m), 3.65 (2R s), 3.55 (2H, 
m), 2.90 (2H, dd), 2.85 (H, m), 2.00 (2H, dd). 

25 5-Benzyl-2-(2-aniinophenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1 ]heptan( 125) 

5.0 g (124) wurden in 360 ml Ethanol und 20 ml Wasser mit 4 g NH 4 Ci und 6.7 Eisen Pulver unter mech. 
Ruhren 4 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Die Reaktionslosung wird iiber Celite und Aktivkohle 
filtriert, eingedampft, mit 100 ml Wasser aufgenommen, mittels K 2 C0 3 auf pH 10 gebracht und mit Ether (4 
30 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na^SO, getrocknet, eingedampft und 
kugelrohrdestilliert (Kp: 5 mBar: 160-1 70°C): 2.20 g (48,8% d.Th) (125) als farbloses Ol. DC: 
CHClj/MethanoI (9:1). 

'H-NMR (CDCIj): 7.45-7.20 (5H, m), 7.05-6.65 (4H, m), 3.95-3.65 (5H, m). 3.60-3.40 (2H. m). 3.20-3.00 
35 (H, m), 2.95-2.75 (2H, m), 2.00-1.85 (2H, m). 

5-Benzyl-2-(2-chlorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.l]heptan(I26) 
Arbeitsvorschrift analog (122) 
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Ausbeute nach Kugelrohrdestillation (Kp: 5mbar. 1 35°C): 0.60 g (37.5% d.Th.) ( 1 26) als farbloses 01. DC: 
CHCIj/Methanol(9:iy 

1 H-NMR (CDCl 3 ): 7.50-7.20 (6H, m), 6.85-6.55 (3H. ml 4.25 (H, m). 3.85-3.70 (2H. s), 3.65-3.50 (H. b). 
5 3.45-3.30 (2H, m), 3.00. 2.75 (2H, dd), 2. 1 5-1 .80 (2H. m) 

5-Benzyl-2-(2-dimethylaminophenyl-2,5-diazabiq^clo[2.2.1]heptan(127) 
5-Benzyl-2-(2-methylaminophenyl)-2.5-diazabicyclo[2.2.1 ]heptan( 1 27-a) 

10 0.95 g (125) wurden mit 0.5 g PO(OMe)j fur 2 Stunden auf 160-180°C erwarmt, abgekiihlt, mit 5 ml 30% 
NaOH hydrolisiert, 1 0 ml Wasser zugegeben und mit Ether (3 x 10 ml) extrahiert. Eindampfen und 
SSulenchromatographie (CHClj/Methanol 3%) ergaben 0. 1 5 g farbloses OI ( 1 27-a) ( 1 5.6% d.Th.) und 0.09 g 
farbloses 01 (107) (8.5% d.Th.). 

15 'H-NMR (CDCIj) (127-b): 7.45-7.20 (5H, m), 7.10-6.95 (2H, 0, 6.80-6.00 (2H, dd), 3.90-3.65 (4H, m), 
3.65-3.40 (2H, dd), 3.50-2.60 (6H, m), 2.0-1.80 (2H, m) 

' H-NMR (CDC1,) (127): 7.40-7.20 (5H, m), 6.70-6.55 (3H, m), 6.40 (H, m), 3.75 (2H ? s), 3.80-3.65 (H, m), 
3.60-3.55 (2H, dd), 3.45-3.20 (3H, m), 2.90-2.75 (6H, s,s). 2.30-2.15 (2H, dd). 
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Methode (A) zur Cyclisierung des Tritosyl-'4-hydroxiprolinol: 

20 g (35 mmol) Tritosyl-4-hydroxiprolinol werden mit 75 ml Toluol, 9.8 g (100 mmol) Triethylamin. und 35 
mmol des entsprechend substituierten Anilins (frisch destilliert oder umkristallisiert) im Stahlautoklaven 3 
Stundcn lang auf 160-1 70°C erwarmt. Nach Abkuhlen und Offiien des Autoklaven wird das Produkt mit 
100 ml Toluol aus dem Autoklaven ausgespult, einmal mit 100 ml ges. NaCl Losung und einmal mit 100 ml 
ges. NaHCOj Losung geschiittelt und die organische Phase iiber Na 2 S0 4 gertrocknet und eingedampft. Das 
kristaline Produkt wird mit Isopropanol digeriert, filtriert und getrocknet. 

Methode (B) zur Abspaltung der p-Ts Schutzgruppe 

2.5 g Edukt werden in 40 ml Eisessig und 20 ml conz. Schwefelsaure 2 Stunden lang bei 80 8 C geriihrt. 
AnschlieBend wird auf 200 ml Eis/Wasser gegossen, mit EtOAc (2 mal 100 ml) extrahiert (EtOAc Phase 
wird verworfen), die wassrige Phase mit 30% NaOH bis pH 12 versetzt und mit EtOAc (6 x 50 ml) 
extrahiert. Diese Ethylacetatphase wird eingedampft und kugelrohrdesulliert: farbloses 01. 

NMR-Spekuen: 

5-Phenyl-2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(128) 

l H-NMR(CDCl,): 7.68 (2H, d), 7.29 (2H, d), 7.18 (2H, m), 6.72 (H, t), 6.4 (2H, dd), 4.51 (H, b), 4.32 (H, 
b), 3.52 (2H, dd), 3.24 (2H, dd), 2.42 (3H, s), 1 .86 (H, d), 1 .40 (H, d). 

,5 C-NMR(CDC1 3 ): 146.18, 143.49, 135.27, 129.66, 129.10, 127.18, 116.84, 112.39, 59.98. 56.91, 56.52, 
52.25,36.50,21.37. 

2-Phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan ( 1 29) 

'H-NMRCCDCl,): 7.23 (2H. m), 6.71 (3H, m),4.30 (H, b), 3.78 (H. b), 3.66 (H, dd), 3.18-2.89 (3H. m), 
2.06-1.78 (3H. m). 

^C-NMmCDCli): 146.92. 129.09, 116.08, 112.41, 59.78, 56.62, 56.22, 49.65, 37.1S 
5.(4.Methylphenyl)-2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan ( 1 30) 

'H-NMR (CDClj): 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d), 7.00 (2H, d), 6.36 (2H, d), 4.49 (H, s), 4.25 (H. s), 3.53 (H 
d), 3.46 (H. dd). 3.26 (H. dd), 3. 1 7 (H, d), 2.4 1 (3H, s), 2.24 (3H. s), 1 .83 (H, d). 1 .38 (H. d). 



"C-NMRKDCl,): 144.09. 143.44, 135.35, 129.63, 127.30, 125.96, 1 12.55, 60.02. 57.06.56.73.51.99, 
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36.46,21.36.20.16. 

2-(4-Methylphenyl)-2,5-dia2abicyclo[2.2.1 ]heptan (131): 

'H-NMR (CDClj): 7.05 (2H, d), 6.48 (2H, d), 4.25 (H, s), 3.77 (H. s). 3.68 (H, dd), 3.16 (H. ddl 3.02 (H. 
dd), 2.92 (H. dd). 2.24 (3H, s), 1.95 (H, d), 1.82 (H. b), 1.80 (H, d). 

5-(4-Chlorphenyl)-2-p-tosyI-2,5-diazabicycIo[2.2.1]heptan(132) 

'H-NMR (CDC1,): 7.52 (2H, d), 7.13 (2H, d), 6.96 (2H, d), 6.22 (2H, d), 4.38 (H, s), 4.12 (H, s), 3.40-3.29 
(2H, m), 3.12 (H, dd), 3.03 (H, dd), 2.30 (3H, s), 1.73 (H, d), 1.28 (H, d). 

1J C-NMR(CDCL,/DMSO): 144.70, 143.30, 134.58, 129.44, 128.40. 126.77, 120.58, 1 13.34, 59.60, 56.73. 
56.44,51.81,36.09.21.00. 

2-(4-Chlorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (133) 

'H-NMR (CDClj): 7.14 (2H, d), 6.45 (2H, d), 4.23 (H, s), 3.76 (H, s), 3.62 (H, d), 3.08 (H, d), 3.00 (H, d), 
2.89 (H, d), 1 .92 (H, d), 1 .8 1 (H, d), 1 .56 (H, b). 

I3 C-NMR(CDCI,): 145.53, 128.78, 120.56, 113 44, 59.77, 56.83,56.19,49.50, 37.26 
5-(4-Fluoiphenyl>2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (134) 

'H-NMR (CDC1,): 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d), 6.82-6.95 (2H, m), 6.40-6.29 (2H, m), 4.49 (H, s), 4.23 (H, 
s), 3.52 (H, d), 3.46 (H, dd), 3.25 (H, dd), 3.13 (H, d) 2.41 (3H, s), 1.86 (H, d), 1.41 (H, d). 

13 C-NMR(CDC1 3 ): 157.63, 152.96, 143.56, 142.80, 142.77, 135.21, 129.65, 127.17, 1 15.73, 1 15.29, 
1 13.20, 1 13.05, 59.97, 57.35, 56.93, 51.79, 36.60, 21 .34. 

2-(4-Fluorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1 ]heptan (1 35) 

'H-NMR fCDCI,): 7.05-6.83 (2H. m). 6.52-6.28 (2H. m), 4.20 (H, s), 3.76 (H. s). 3.64 (H. dd). 3.10 (H. d), 
3.00 (H. dd). 2.88 (H, d). 1.96 (H. d). 1.81 (H, d). 1.76 (H. b). 

i:, C-NMR(CDClj): 157.27. 152.63, 143.61. 1 15.67, 115.32, 1 13.13. 1 12.98, 60.21, 57.04, 56.27.49.21. 
37.29. 

5-(3-ChlorpropylV 9 /o2-phenyl-2,5-diazabicycIo[2.2.1]heptan (136) 
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1.0 g (5.7 mmol) (129), 0.23 g (5.7 mmol) Natriumamid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. Nun werden 0.93 g (5.7 mmol) l-Brom-3-chlorpropan in 10 ml Toluol uber 20 
Min zugetropft und 2 Stunden bei RuckfluBtemperatur gekocht. nach Abkiihlen wird mit 2n HCI (2 x 50 ml) 
extrahiert. die wassrige Phase mit 30% NaOH alkalisch gemacht und mit Toluol (3 x 40 ml) extrahiert. 
Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp: 0.05 mbar, 120-130°C) ergaben 0.97 g (70.4% d.Th.) (136) als 
farbloses 01 

DC: CHCIj/Methanol (9:1) 

l H-NMR (CDC1 3 ): 7. 19 (2H, m), 6.69 (3H t m), 4.27 (H, b), 3.68 (H, b), 3.60 (H, dd), 3.1 8-2.89 <5H m), 
2.36-1.36 (7H f m). 

5-(2-Chlore%l>2-(4-fluorphenyl>2,5-dia2abicyclo[2.2.1]heptan(137): 

1.0 g (5.2 mmol) (135), 0.21 g (5.3 mmol) Natriumamid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. Nun werden 0.77 g (5.2 mmol) 1 -Brom-3-chlorethan in 10 ml Toluol uber 20 
Min zugetropft und 2 Stunden bei RuckfluBtemperatur gekocht. nach Abkiihlen wird nut 2 n HCI (2 x 50 ml) 
extrahiert, die wassrige Phase mit 30% NaOH alkalisch gemacht und mit Toluol (3 x 40 ml) extrahiert. 
Eindampfen und KugelrohrdestiUation (Kp: 0.05 mbar, 100-1 20 °C) ergaben 0.76 g (56.7% d.Th.) (137) als 
farbloses 01 

DC: CHCyMethanol(9:l) 

l H-NMR (CDCI 3 ): l H-NMR (CDC1 3 ): 7.05-6.83 (2H, m), 6.52-6.28 (2H, m), 4.20 (H, s), 3.76 (H, s), 3.64 
(H,dd),3.10(H, d),3.00 (H, dd), 2.88 (H, d), 2.66-2.28 (2H,m), 2.20-1.90 (2H, m) 1.96 (H, d), 1-81 (H, d), 
1.76 (H, b). 

2-t-Boc-5-(2-hydroxyethyI>2,5-dia2abicyclo[2.2. 1 jheptan (138) 

In eine Losung von 2.5 g 2-t-Boc-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan in 50 ml Methanol werden unter Ruhren bei 
20°C 1.5 Stunden lang gasformiges Ethylenoxyd langsam eingeleitet, wobei die Temperatur auf 35°C 
ansteigt. Die Losung wurde eingedampft und das olige Rohprodukt kugelrohrdestilliert (Kp. 0.05 mbar, 90- 
100°C): 1.60 g (138) als farbloses 01 (52.5% d.Th.). 

'H-NMR fCDCl 3 ): 4.31 (H, d), 3.54 (2H, t), 3.40 (H, d), 3.18 (H, dd), 2.92 (H, dd), 2.73 <2H, ml, 2.56 (H. 
d), 1.84 (H. d), 1.72 (H,d), 1.54 (9H, s) 

n C-NMR (CDCl 3 ): 157.80, 79.21, 61 .76, 61.24, 59.82, 59.68, 56.40, 56.09, 55.73, 55.43, 49.95, 49.21. 
36.01.35.36. 28.27 

2-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1 Jheptan (139) 
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Arbeitsvorschrift: siehe (138). 

Ausbeute: 83.3% d.Th. (139) als farbloses OL Kp (0.005 mbar, 120-1 30 ft C) 

! H-NMR (CDC1,): 7.30 (5H, m), 3.67-3.74 (2H, d), 3.55 (2H, m), 3.30 (2H, b), 3.20 tfi b), 2.87 (H. dd), 
5 2.75 (H, dd), 2.71 (H, t), 2.67 (2H, m), 1.78 (H, m), 1.68 (H, m). 

l3 C-NMR(CDCl 3 ): 139.63, 128.29, 128.09, 126.65,62.49,61.16,59.80, 58.19, 56.45,56.26, 56.19,33.64 

2-Benzyl-5-cyanomethyl-2,5-diazabicycIo[2.2. 1 ]heptan (140) 

10 

Zu einer Losung von 3 g 2-Ben^I-2,5-diazabicyclo[2.2.1Jheptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 3 g 
getrocknetes, fein vcrriebenes K 2 C0 3 sowie 1 .3 ml frisch destilliertes Chloracetonitril zugegeben und 10 
Stunden unter heftigem Ruhren auf Ruckflufitemperatur erwarmt. Die Losung wurde abgekiihlt, filtriert und 
eingedampft. Kugelrohrdestillation (Kp: 0.01 mbar, 1 10-120°C) ergab 3.57 g (140) als farbloses 01 (97% 
15 d.Th.). 

l H-NMR(CDCI 3 ): 7.41-7.18 (5H, m), 3.65, 3.75 (2H, d), 3,53, 3.46 (2H, d), 3.45 (H, b), 3.37 (H, b), 3.04 
(H, d), 2.73 (H, d), 2.71 (H, dd), 2.68 (H, d), 1.82 (H, d), 1.77 (H, d). 

20 13 C-NMR(CDC1 3 ): 139.41, 128.08, 127.92, 126.51,1 17.03, 62.47, 61.39, 57.97, 57.09, 55.97,41.23, , 
33.00. 

2-Benzyl-5-(2-aminoethyI>2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(14l) 

25 Eine Losung von 5.74 g (25.3 mmol) (140) und 50 ml NH 3 wurden in Methanol mit 2 g Raney-Nickel im 
Stahlautoklaven bei 100 Bar H 2 und 100°C 2 Stunden hydriert. Katalysator wurde abgesaugt, die Losung 
eingedampft und kugelrohrdestilliert (Kp: 0.01 mbar, 135-145°C): 5.02 g (141 ) als farbloses 01 (87% d.Th ). 

! H-NMR (CDC1 3 ): 7.18 (5H, m), 3.70 (2H, d), 3.23 (2H, b), 2.69-2,.42 (8H, m), 1.71 (H ddd), 1.65 (H. 
30 ddd), 1.70 (2H,b). 

n C-NMR(CDCl 3 ): 139.62, 127.92,127.65,126.19,62.15.61.15, 57.92,57.30. 56.19. 55.91,40.80,33.32 
2-Benzy!o-cyanoethyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(l42) 

35 

Zu einer Losung von 3 g 2-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2. l]heptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 2.5 g 
frisch destilliertes Acrylnitril zugegeben und 24 Stunden unter heftigem Ruhren auf Ruckflufitemperatur 
erwarmt. Die Losung wurde abgekuhlt. filtriert und eingedampft. Kugelrohrdestillation (Kp: 0.0 1 mbar, 120- 
1 30°C) ergab 3.43 g (142) als farbloses 01 (88% d.Th.). 
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'H-NMR (CDCI,):7.39-7.17 (5H, m), 3.70 (2H. d), 3.30 (H, b). 3.26 (H. b), 2.88-2.59 (4H, ra), 2.74 (H, d) . 
2.63 (H. dd). 2.42 (2H, t), 1 .75 (H, dd), 1 .64 (H. dd). 

,3 C-NMR(CDC1,). 139.50, 128.17, 127.99. 126.57.118.64, 62.40,61.15,58.68, 56.59,55.91.49.77. 
5 33.66. 18.21 

2-Benzyl-5-(2-aironopropyl>2,5^azabicyclo[2.2. 1 ]heptan ( 1 43) 
analog: (141) 

Ausbeute: 83.7% d.Th. farbloses Ol, Kp(O.Ol). 120-130'C. 

10 

'H-NMR (CDCIj): 7.18 (5H, m), 3.70 (2H, d), 3.31 (H. b), 3.16 (H, b). 2.91-2.48 (8H, m), 2.22 (2H, b), 
1 .71 (2H, m), 162 (H, d), 149 (H, d) 

13 C-NMR(CDClj): 139.46, 127.76, 127.54, 126.03, 61.55, 60.90, 57.76, 56.08, 55.32, 51.58. 39.99, 33.05, 
15 31.97 

2-(5-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2. l]heptan)-essigsaureethylester (144) 

Zu einer Losung von 3 g 2-Ben2yl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 2.5 g 
20 Bromessigsaureethylester und 3 g getrocknetes, fein verriebenes K 2 COj zugegeben und 8 Stunden unter 
heftigem Riihren auf RiickfluDtemperatur erwaimt. Die Losung wurde abgekiihlt, filtriert und eingedarapft. 
KugelrohrdestiUation (Kp:0.01 mbar, 125-130°C)ergab 1.79g(144) als farbloses Ol (40 % d.Th.) 

,3 C-NMR(CDCl 3 ): 170.96, 139.44, 128.14, 128.03, 126.62,62.31.61.64,60.36,58.06. 56.90, 55.47, 
25 55.33, 33.74, 14.03 

2-tBoc-5-diphenylmethyl-2-5-diazabicyclo][2.2. l]heptan (145) 

Zu einer Losung von 1.5 g 2-t-Boc-2,5-diazabicydo[2.2.1]heptan in wasserfreiem THF wurden 0.8 g 
30 Triethylamin undl .55 g Diphenylmethylchlorid zugegeben und 4 Stunden bei RuckfluBtemperatur geruhrt. 
Nun wurde THF abgedampft, mit 50 ml ges. NaHCOj Losung aufgenommen und 3 x mit 30 ml Ether 
extrahiert. Eindampfen ergab 2.2 g gelbliche Kristalle (145) (78% d.Th.). 

1 H-NMR (CDC,): 7.48-7.1 1 (10 H, m), 4.81 (H, b), 4.31 (H. d), 3.40 (H, d), 3.18 (H. dd), 2.92 (H, dd), 
35 2.56 (H.d). 1.84 (H.d), 1.72 (H.d), 1.54 (9H,s) 
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Patentanspriiche: 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




Formel (I) 



wobei R lf R 2 entweder gieich odcr verschieden sind und 

Wasserstoff; F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, N0 2 , S0 3 H, NH 2> CF 3 oder eine niedere (C r C 6 ), gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-oder (Ar)Alkytoxygruppe oder 
eine Aminqgruppe, die durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene niedere (C r C 6 ) gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonyl- oder ( Ar)Alkyloxy- 
carbonylgruppen substituiert ist oder 

eine COOH, COO(Ar)Alkyl, CONH, CON(Ar)Alkyl Gruppe oder 

-(CH 2 ) n -Cl, -(CH^-Br, -(CH^-OH, -(CH^-COOH, -(CH 2 ) n -CN, -(CH^-NC, darstetlen, wobei 
R r R 2 auch gemeinsam als -CH~CH-CH=CH-, -0-(CH 2 ) D -0-, mit n = 1 -3 definiert sein konnen, 
R 3 = Rj, insbesondere OH und OCH 3 , weiters 
R r R 3 gemeinsam: -0-(CH 2 ) o -0- bilden konnen, wobei n - 1-3 

R 4 , R* entweder beide Wasserstoff oder wechselweise jede Kombination von Wasserstoff oder eines 
(Ar)Alkyl-, (Ar)Alkenyl-, (Ar)Alkinyl- mit 

S-R* wobei Rg Wasserstoff oder eine niedere (C r C l0 X gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls 
substituierte (Ar)Alkylgruppe ist 
SO-Rg, S0 2 R 8 

OH, O-Schutzgruppe (wie TMS, TBDMS), 
0-CS-N-R 8 (Thiourethane), 

O-CO-N-R*, wobei R* die folgenden Bedeutungen hat: 
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0 CH, o CH. 



5 O-CO-Rg (Ester, R 8 siehe oben), insbesondere auch Ester mit dem Substituitionsmuster von Aminosauren. 
wie 





S-CH 




-0^ ^ ^ '° J Ph 

NH-t-SOC NH-t-BOC 

10 

weiters: R 4 , R^ = gemeinsam Hydrazone (=N-NH-R l0> =N-N(R 10 , R„X Oxime (= N-0-R n ) wobei R 10 
Wasserstoff, eine niedere (C r C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder 
(Ar)Alkylcarbonyl- oder (Ar)Alkylcarbonyloxygruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl und Mesylgruppe 
ist und R n Wasserstoff, eine niedere (C r C«) f gegebenenfalls verrweigte, gegebenenfalls substituierte 
1 5 ( Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonylgruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl- und Mesylgruppe ist. 
sowie Substituenten vom Typ: 



N Y, 
H 



^ S p COOR, 



5:0 



25 



Y i> Y 2 - O, S, NH oder N-R 10 (iiberzahlige Valenzen sind jeweils -H) 

wobei for den Fall, daB R 4 * H darstellt R* auch OH bzw. fur den Fall daB R$ ^ H darstellt R 4 auch OH sein 
kann. 

G,, G 2 : gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 



-C(R, 3 , R 14 )-, wobei R 13 , R l4 Wasserstoff, OH, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls 
substituierte ( Ar)Alkyk Aryl, (Ar)Alkyloxy- oder Aryloxygnippe oder gemeinsam eine Alkylspirogruppe 
30 (Cj bis C r Spiroring) sein kbnnen. 
Weiters G, und G 3 gemeinsam 



35 



— CH 

Nh 
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mit m = I bis 7 darstellt. 
G 3 : -CH : - oder =CO darstellt; 

R« eine Gruppe -(G,) p - (G s ), - G 6 mit p,q = 0-1 darstellt, in der G, folgende Definitionen er&Ut. 
-<CH : ) r -, -C(R,5,R w )-(CH;) r -, mit r = 1-6 und R I5 , R 16 - Wasserstoff, niedere, gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-, Cycloalkyl-, Arylgruppe, 
-0-,oder-NR, 5 - 



-CH CH 

\/ 

(CH ^ 1 mits= 1-4, t = 0-4 



N f , also ein ortho, meta, oder para disubst. Arotnat 

G 7 



J 7 



, wobei G 7 =NRi 5> 0 oder S darstellt, 



G 5 gleich oder verschieden von G< sein kann und fur den Fall daB p = 1 ist zusatzlich -S- darstellt, 
G* fokende Definitionen erfullt: 

K 



R » mit 



r 17) R„, R„ und R M sind einzeln oder gemeinsam, gleich oder unterschiedlich WasserstofiF, niedere, 
gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl-, Cycloalkyl-, oder Arylgruppen, 
wobei R 17 und R„ bzw. R 19 und R M gemeinsam eine Cycloalkylgruppe (RinggrbBe 3-8) bilden 
konnen. 

G 8 = 0,S,NH,NR 21 ,-(CH^ I1 - ) 

R,, = CHO, COOR t7 , oder ein unsubstituierter. oder durch eine oder mehrere mehrere F, CI, Br, J, 
N0 : , NH 2 . OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF„ CHO, COOH. COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl- 
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Gruppen gleich oder unterschiedlich substituierter (Hetero)Arylrest, (mit Heteroaryl insbesondere 2- 
Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyi) oder 

eine Methylgruppe, welche durch 1-3 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, CI, Br, J, NO,, 
NH ; , Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 Gruppen gleich oder verschieden substiruierte 
Phenylgruppe(n) substituiert ist, 
G 6 kann weiters sein: 




-CHO, COOR 17> -CONR 17 

eine niedrige, gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-, ( AR)Alkenyk 

(AR)Alkinyl-, Cycloalkyl-, oder Arylgruppe, 

-0-R 17 , -NR 17 R 18 , Phthaiimido, -CN, oder -NC. 
R 7 ist gleich R« oder steUt -O t_) (N-Oxid) oder ein freies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei R« und R 7 auch 
einen gemeinsamen Ring der GroBe 3-8 bilden konnen, und 

[X] nur dann existiert und ein Ion einer pharmakologisch verwendbare anorganischen und 
organischen Saure darstellt, wenn Rj und R« vorhanden sind und sonut der Stickstoff eine positive 
Ladung tragt 

Z = N, bzw. N* fur den Fall, dafl R« und R 7 gemeinsam vorhanden sind und R 7 ungieich O" ist. 
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Verbindung der allgemeinen Formel (II) 




(Formel (II) 



wobei die Reste die bei Formel (I) beschriebenen Bedeutungen haben. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (ffl), insbesondere 2,5-Diazabicyclo[2.2. 1 ]heptane 



ein unsubstituierter, oder durch eine oder mehrere, F, CI, Br, J, NO,, NH 5 , OH, Alkyl. Alkyloxy, C 
NC oder CF„ CHO, COOR COOAlkyl, SO,H, SH. S- Alkyl-Gruppen gleich oder unterschiedlich 
substituierter (Hetero)Arylrest oder 

eine Methylgruppe, welche durch 2 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, CI, Br, J, NO,, 
NH,, OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF„ CHO, COOH, COOAlkyl, SO,H, SH, S-Alkyl- 
Gmppen gleich oder verschieden substituierte Phenylgruppe(n) substituiert ist, 

r 17> r Wi n , s, die bei der allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und 
R M = -(G S ),-(G 4 ) P -G, 

wobei G< und G, die bei der aUgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und G, defim 



Wasserstoff, F, CI. Br, J, OH. O-Ts. O-Ms. O-Triflat, COOH, COC1 CHO, -0-R, 7 .-NR,7Ri 8 , 
Phthalimido, -CN. oder -NC oder andere for nukleophile Substitutionen. Additionsreaktionen. 
Kondensationsreaktion etc. geeignete Gruppen. 

4 Verbindung nach Anspruch 3 der Formel . 




(Formel III) 



wobei R- 



ist ah: 
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5. Vcrbindung nach Anspnich 3 der Formel: 




6. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB es als pharmazeutischen Wirkstoffeine, zwei oder 
mehrere der Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5 enthalt. 

7 Vcrwendung einer, zweier oder mehrerer der in Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5, deren 

Enantiomeren und/oder pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze zum Herstellen eines 
Arzneimittels fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter Demenzzustande. 

8. Verwendung einer, zweier oder mehrer der Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5, deren Enantiomeren 
und/oder pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fur 
die Behandlung von Trisomie 21 oder verwandter Tnsomiesyn drome. 
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1988 
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see claims; examples 

& WO 95 27715 A 

cited in the application 
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X Further documents are listed in the continuation of box C. 
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considered to be of particular relevance 

E* earlier document but published on or after the international 
filing date 

L" document which may throw doubts on priority clumO) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other speaal reason (as specified) 

O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



*T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the pn net pic or theory underlying the 
invention 

"X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when (he document is taken alone 

* Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination bang obvious to a person skilled 
in the art. 

'&' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 
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Date of mailing of the international search report 
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Name and mailing address of the ISA 
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because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

The search for claims 1, 3 and 6-8 yielded so many documents prejudicial to novelty that the 
search report cannot be seen as complete. Only some examples of these documents have been 
cited. 
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searchable claims. 
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4 ' E] ^.^"i'r 1 f^!^ 0 " 31 ^!!^ were timely paid l>y the appltoent. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rccherchiertcr Mindestpnifstoff (Klassifikaoonssystem und KJasaOkatoonssymbole ) 

IPK 6 C07O 
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1988 
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27.Juni 1995 

siehe Anspruche; Beispiele 

& W0 95 27715 A 

in der Anmeldung erwahnt 



-/- 



1,6-8 



1,6-8 



1,6-8 



1,6-8 



)( Weitcre Vcrofrcntlichungcn and der Fortsctzung von Feld C zu 
entnehmen 



m 



Siehe Anhang Patentfamilic 



' Besondere Kategonen von angegebenen VerofTentlichungen 
A" Veroffentlichung, die den ail seme men Stand der Techmk deft men, 
aber mcht als beiocuters bedeutxam anzucehen tst 

E* altera Dokumcnt, das jedoch em am oder nach dem intemaoonalen 
Anmcldedatum veroflcndicht worden ist 

L" Veroffentlichung, die geeignct ist, cinen Pnohtatianspntch zweifdhaft cr- 
schbnen zu I ass en, oder durch die das Veroflentfichungsdatum einer 
anderen im Rechercnenbencht gcnannicn Veroffentlichung belegt werden 
wll Oder die am etnem anderen besondercn Gnind angegeben ist (wie 
ausgefuhft) 

*0* VcrofTenUjchung, die «ch auf cine miindlicnc Offcnbaning, 
o- «»w,Benuttung, cine Ausstdlung oder andere Mafinahmen beneht 
P VeroffenUichung, die vor dem international en Anrocldedatum, aber nach 
dem bcanspruchtcn Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



*T Spatcre VerofTenUichung, die nach dem intemaoonalen Anmddedatum 
oder dem Priontatsdatum veroffentlicht worden ifl und mit der 
Anmeldung nicht kollidicrt, sondem nur zum Vers tandnis des der 
Erfindung zugrundclicgendcn Pnnaps oder der ihr zugmndcliegenden 
Theonc angegeben ist 

"X* Veroffentlichung von besonderer Bcdeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung mcht als ncu oder auf 
erfinderischer TaOgkat beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann mcht ah auf erfinderischer Taugkctt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
VerofTentlichungen dieser Kategone in Verbmdung ge orach l wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann nahclicgcnd ist 

*&" VeroffenUichung, die Miiglied derselben PatenUanulie ist 



Datum des Abschlusscs der international en Recherche 



3. Jul i 1997 



Absendedatum des intemaoonalen Recherchcnbenchts 
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Name und Posttnschnft der Internationale Kccherchenbc horde 
F.uropaisches Patentaml, P.B. 5818 Pattntlaan 2 
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C.(Foriscttung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERXAGEN 



Kategonc 



p.x 



Bezeichnung dtr Verbffentlichung. towoi wfordertieh unter Anglbe der in Btiwchl kommendtn Tale 



EP 0 236 684 A (BONNIE OAVIS) 16. September 
1987 

in der Annie 1 dung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

WO 96 12692 A (WALDHEIM PHARMAZEUT1KA GMBH 
jCZOLLNER LASZLO (AT); FROEHLICH OOHAN) 
2. Mai 1996 

siehe das ganze Dokument 

US 3 947 445 A (HENRY DAVID W ET AL) 

30.Marz 1976 

siehe Beispiele 11,12 

EP 0 345 808 A (BRISTOL MYERS CO) 
13.Dezember 1989 
siehe Bei spiel 5 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

Bd. 35, 1992, WASHINGTON US, 

Seiten 2898-29Q9, XP002034280 

P. REMUZON: "Fluoronaphthyri dines as 

antibacterial agents" 

see compound 6 
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Fcld I Bemenuirtgen zu den Anspruchen. die atch ais nicht rechcrchierbtJ' erwiesen haben (Forxactzung von Punkt I nut Blatt 1 ) 

-emu) Arukel :TCta» wurae tui folgenden Grunden fur besummie Anspruche item Recherchenberichi ersuUt 
Ansprucnc Nr. 

weil Ste stcn luf Gcgcruunde beziehen. zu deren Recherche ate Behorde rucht verpflichtci ui. nirniich 



2. : A I Ansprucnc Nr. 1, 3, 6-8 

wcil ut ish au/ TiOc der tmcnuuonaten AnmrWuni btxichen, die den vorgtwhrobenen Anfordenmgen to wt rug enuprechen* 
da0 eine tutnvoik iniexnauonak Recherche rucht durchgefahn werden kann, nuniich 

Die Recherche fUr Anspriiche 1, 3, 6-8 ergtb so vlele neuheitsschidllche 
Dokunente, dass der Recherchenberlcht nicht tls vol 1 standi g anzusehen 1st. 
Es slnd nur elnlge Belspiele dleser Dokunente zltlert worden. 
(Vgl. Regel 33.3 (b), PCT). 

J. . | Antpruchc Nr. 

weil es uch dabci um abhangigc Aatpnfchc handdt, die nicht enucrechend Saxz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgeraJU and. 



FcM II Bcmerkonfen be 



1 EHInduaf (Foractzuag von Punkt 2 auf BUit 1) 



Die tntenuootule Recherchcnbchorde hat restgeeuflt, dafl dim intcraauonate Anmttduag mehrcre Erfaduagen enthilt 



1. I | Da der Anrockkr attc crfo rd c ibdw n imtodichin Rc ch tr theag cbuhren rcchtzeidg entrichm hau ernreckt sen diem 
— 1 imernaaonak Recrjerchenbencbt au/ aUt rccfaercruerbartn Anspruche der litternauanalea Anmeiduag. 

2. . I Da fur alk fecherduerbann Anrpnlchc die Recherche ohne emcn Arbeiuaufwind durchgefuhri werden konntc. der cine 

zusaubchc Rechercnengebtihr gcrcchtrcrugt halt*, hat die internaoonak Rechercaenbeborde mchi zur Zahiung eincr sofchen 
GebUhr aufgeforderi 

3. \ | Da der Anmefakr nur cangc der crfo r dcT uchc n zmaixbchcn R ccht i chcagt buhrcn rechtzeihg enmchtet hat, ernreckt rich dieter 
• — • inter naocnak Rechcrcaeabencht nur auf die Antpruchc der mternaaooaltn AnraeJdung, fOr die Gebuhren entnehtet worden 

nnd. nirnuch au/ die Ansprucnc Nr. 



\ Der Anmeidcr hat cue crtorderlichcn zusatzbehen Recherchengebuhren ruchi rechtzeuig cntrichtet. Der iniemauonaie Recher- 

chenocnent ocscnraruti stch dahcr au/ die in ocn Anspruchen zuem erwannic Erfinbuna; aiese ui in lotaenaen Ansprucnen er- 
faflu 



BcoKfttungcn tuoachttirt cues Wtdcnsnicbs 



Die zusaulichen Gebuhren wurden vom Anmeioer unter Widcrsprucn gezahlL 
Die Zahiung zusaizbcher Gebuhren er/olgie ohrte Widcrsprucn. 
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